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CAPITOLO 1: IL METABOLISMO DEL FERRO 
Il ferro è quantitativamente il metallo più importante dell’organismo. Gli organismi viventi, dalle 
forme di vita primitive alle più complesse, necessitano di ferro per sostenere molte reazioni 
biologiche, quali la respirazione mitocondriale, la proliferazione cellulare (attraverso il controllo 
dell’enzima ribonucleotide reduttasi) e la sintesi di proteine come l’emoglobina e la mioglobina. (1) 
Le funzioni biologiche del ferro si basano sulle sue proprietà chimiche, come la sua capacità di 
formare complessi con numerosi ligandi organici secondo modalità flessibili e dinamiche, e la sua 
capacità di interconversione ossidoriduttiva tra la forma ferrosa (Fe2+) e la forma ferrica (Fe3+). 
L’efficienza del Fe2+ come donatore di elettroni e del Fe3+ come accettore di elettroni, è 
fondamentale per molte reazioni biochimiche e rende il ferro un componente indispensabile per la 
vita. 
Tuttavia le stesse proprietà che rendono utile il ferro lo rendono anche tossico, in quanto capace di 
generare radicali liberi che possono promuovere l’ossidazione delle proteine, la perossidazione dei 
lipidi di membrana e la modificazione degli acidi nucleici. L’aumento delle specie reattive 
dell’ossigeno oltre la capacità antiossidante dell’organismo viene chiamato stress ossidativo e si 
verifica in numerose condizioni patologiche: infiammazione cronica, danno da ischemia di 
riperfusione e neurodegenerazione. L’eccesso di ferro aggrava lo stress ossidativo e accelera la 
degenerazione tissutale, come dimostrato nelle patologie da sovraccarico di ferro primario o 
secondario.  
I livelli di ferro devono quindi essere finemente regolati tramite un’omeostasi adeguata che 
permetta alle cellule di utilizzare il ferro evitandone gli effetti dannosi. 
 L’organismo umano contiene circa 3-5 g di ferro, la maggior parte del quale (~60–70%) contenuto 
nell’emoglobina dei globuli rossi circolanti (2), altri organi ricchi in ferro sono il fegato e i muscoli. 
Circa il 20–30% del ferro corporeo è immagazzinato negli epatociti e nei macrofagi 
reticoloendoteliali, dove il ferro è complessato alla ferritina. La quota restante di ferro si trova nella 
mioglobina, nei citocromi e negli enzimi contenenti ferro (ossidasi, catalasi, perossidasi, etc). 
Inoltre il ferro viene “riciclato” (circa 20 mg/die) dall’emoglobina degli eritrociti senescenti nei 
macrofagi reticoloendoteliali per far fronte alle continue esigenze eritropoietiche.  
La distribuzione del ferro nell’organismo è mostrata in Figura 1. 
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Fig.1 – Assorbimento, Distribuzione ed Eliminazione del Ferro da parte dell’Organismo. 
 
L’omeostasi del ferro è essenzialmente un sistema chiuso. Nel soggetto adulto sano, la quantità 
totale di ferro ( circa 4-5 grammi) è mantenuta costante grazie al bilancio tra ferro assorbito e ferro 
eliminato. Le perdite sono circa 0,8 mg/die nell’uomo e 1,4mg/die nella donna nell’ età fertile ed 
avvengono con meccanismi non specifici quali la desquamazione cellulare o il ciclo mestruale. 
La stessa quantità di ferro viene assorbita ogni giorno nel tratto gastroenterico, prevalentemente a 
livello del duodeno  e del tratto superiore del digiuno, dove il pH acido (5-5.5) ne consente la 
solubilizzazione. L’assorbimento quotidiano è di solito piuttosto limitato (0.7–1mg)  e corrisponde 
soltanto al 5-10% del ferro totale ingerito. 
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Data la sua importanza, sia la carenza, sia l’eccesso di ferro nell’organismo producono danni 
rilevanti dal punto di vista clinico. 
La manifestazione clinica più nota associata alla carenza di ferro è l’anemia mentre la  condizione 
opposta, ossia un sovraccarico di ferro, provoca ossidazione, morte cellulare, e danno d’organo 
dovuti all’effetto tossico che questo metallo, in forma libera, esercita. 
I primi studi molecolari sul metabolismo del ferro si concentrarono su due molecole abbondanti e 
facili da isolare. Nel 1937, la ferritina splenica di cavallo fu la seconda di tutte le proteine ad essere 
cristallizzata (3). Una decade più tardi la transferrina fu identificata come un’abbondante proteina 
del plasma trasportatrice del ferro (4). Queste molecole sono entrambe utilizzate in clinica per 
valutare lo stato del ferro. Con meccanismi diversi sia la ferritina che la transferrina sequestrano il 
ferro per renderlo non reattivo, evitando così la formazione di radicali dell’ossigeno con la reazione 
di Fenton: 
Fe3+ + H2O2 → Fe2+ + OOH· + H+ 
 
Assorbimento intestinale del Ferro 
In individui non trasfusi, il ferro proviene esclusivamente con la dieta. Non esistono meccanismi 
specifici di escrezione del ferro attraverso il fegato o i reni, perciò l’equilibrio del ferro è 
principalmente controllato a livello intestinale. 
L’assorbimento del ferro proveniente dalla dieta avviene nell’intestino e principalmente nella 
porzione prossimale del duodeno ( Figura 2), dove cellule polarizzate disposte in villi, gli enterociti, 
si trovano nel lume intestinale per massimizzare la superficie di assorbimento. 
  
 
7 
 
 
Figura 2 – Assorbimento del ferro nell’enterocita. 
 
Il ferro della dieta è presente come ferro eme e non- eme. Il ferro eme costituisce solo una piccola 
parte del ferro ingerito con la dieta, ma è altamente biodisponibile: è captato da uno specifico 
trasportatore e richiede il rilascio del ferro dall’eme all’interno dell’eritrocita. 
L’assorbimento del Fe non-eme è basso e strettamente legato nella prima porzione del duodeno. 
Il  ferro ferrico,Fe 3+, proveniente dalla dieta, viene ridotto a ferro ferroso ,Fe2+, a livello del lume 
per azione della ferroreduttasi sull’apice dell’orletto a spazzola, denominata citocromo b duodenale  
(Dcytb). (5) 
La regolazione dell’assorbimento del ferro, avviene a livello delle due interfacce dell’epitelio 
intestinale: la membrana apicale e la membrana basolaterale. 
Il ferro Fe2+ entra negli enterociti attraverso il DMT1 ( trasportatore  di metalli divalente) , lo 
stesso trasportatore di ferro usato per il trasferimento endosomiale nel ciclo della trasferrina a 
livello dei macrofagi. Il DMT1 intestinale è localizzato principalmente sulla membrana apicale e 
sugli endosomi sub apicali (6). L’espressione di DMT1 aumenta in mancanza di ferro (7) ed è 
regolata a livello post-trascrizionale da un 3’ IRE presente nell’isoforma espressa nell’intestino. (8) 
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DMT1 permette l’ingresso anche di altri cationi divalenti come Mn, Co, Zn,Cu e Pb, sebbene la sua 
importanza sia stata dimostrata in vivo solo per il Fe2+. (9) 
Topi knock-out per il gene codificante il DMT1 hanno confermato che questa proteina è il 
principale trasportatore trans membrana di ferro nelle cellule epiteliali intestinali e attraverso il ciclo 
della transferrina (10). Nonostante ciò, altri tipi di cellule non richiedono DMT1 per l’uptake di 
ferro e questo suggerisce l’esistenza di altri importatori transmembrana di ferro. Ad eccezione dei 
canali al calcio di tipo L, che hanno capacità di trasportare ferro (11), però ad oggi non è stato 
identificato alcun candidato in grado di importare il ferro nelle cellule. 
 Il gene SSLC11A2 che codifica il trasportatore DMT1 genera 4 isoforme per splicing alternativo 
che differiscono tra loro all’estremità 3’ o 5’ non tradotta (UTR) per la presenza o assenza di una 
sequenza IRE(12). Studi hanno dimostrato che l’isoforma +IRE  sia coinvolta soprattutto nel 
trasporto del ferro attraverso la membrana plasmatica, mentre l’isoforma – IRE nel trasporto 
endosomiale. DMT1 è regolata dai livelli di ferro, l’espressione di questa proteina aumenta negli 
epatociti ricchi di ferro, mentre si ha una bassa espressione nel fegato normale ed infine assenza di 
espressione negli epatociti ferro-carenti. Questa osservazione è confermata dalla presenza di una 
sequenza IRE localizzata al 3’UTR del trascritto che potrebbe portare a una diminuzione della 
stabilità di mRNA in condizioni si sovraccarico di ferro e conseguente diminuzione dell’espressione 
di DMT1.  Tuttavia la regolazione del DMT1 è complessa ed è possibile che la regione 5’UTR del 
trascritto o il dominio N-terminale della proteina possano modificare gli effetti regolatori con un 
meccanismo tessuto-specifico. 
Una volta all’interno della cellula epiteliale intestinale il ferro ha due possibili destini. Il ferro può 
essere utilizzato per le esigenze della cellula o, se non necessario, legato alla ferritina e in questo 
caso eliminato con l’enterocita per desquamazione nel lume intestinale. Altrimenti, se il ferro è 
necessario all’organismo passerà attraverso la membrana basolaterale e si legherà alla transferrina. 
Il passaggio dalla membrana basolaterale alla transferrina avviene grazie all’esportatore del ferro, la 
ferroportina 1 (FPN1), che è l’unico esportatore del ferro conosciuto ad oggi.(13,14,15,16). La 
ferroportina è presente non solo a livello della membrana basolaterale degli enterociti ma anche 
sulle membrane dei macrofagi e sulle membrane dei globuli rossi.  
Il ferro, comunque, una volta entrato nella cellula epiteliale intestinale si può trovare in tre forme 
principali:  
-  Fe3+ legato alla transferrina (Tf) ( si ha un enzima, la ceruloplasmina (Cp) che  ossida il Fe2+ a 
Fe3+, una volta che il ferro è stato rilasciato a livello basolaterale dalla Fpn1) 
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-  in forma eme legato alla emopexina 
- emoglobina legato alla aptoglobina. 
La maggior parte del ferro assorbito, si trova legato all’emoglobina, poiché negli eritroblasti del 
midollo osseo, il ferro è usato per formare l’emoglobina da incorporare nei nascenti eritrociti.  La 
fagocitosi degli eritrociti, dopo circa 120 giorni, viene effettuata da parte dei macrofagi, che 
garantiscono un efficiente riciclo del ferro. Al giorno vengono recuperati con la via del riciclo circa 
20-25mg di ferro (circa 10 volte di più del ferro assorbito attraverso il duodeno (17)) che verranno 
utilizzati per la produzione di nuova emoglobina durante l’eritropoiesi midollare. I macrofagi 
deputati alla degradazione dei globuli rossi senescenti si trovano principalmente nella milza, 
midollo osseo e nelle cellule di Kupffer. I macrofagi esprimono i recettori per tutti e tre i tipi di 
ferro presenti, come si vede in figura 3. 
Il recettore della transferrina (TfR1) lega Tf-Fe3+, il recettore cluster of differentiation 91 (CD91) 
lega l’eme-emopexina, ed infine CD163 lega l’aptoglobina-emoglobina (Hp-Hb). 
 
 
 
Figura 3 – captazione del ferro sistemica e cellulare. Il ruolo dei macrofagi ed il ferro. 
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 Il ferro nella circolazione 
 
La transferrina è una glicoproteina monometrica che funge da trasportatore di ferro plasmatico 
mantenendolo in forma solubile e non tossica, incapace di innescare la reazione di Fenton/Haber-
Weiss(18). È prodotta e secreta principalmente dagli epatociti, e possiede due domini omologhi 
leganti ognuno un atomo di ferro allo stato trivalente (Fe3+). Negli individui sani, soltanto il 30% 
della transferrina circolante lega il ferro, mentre nelle condizioni patologiche di sovraccarico, il 
ferro satura gradualmente la capacità legante della transferrina e forma complessi a basso peso 
molecolare attivi dal punto di vista ossidativo. Il ferro non legato alla transferrina (NTBI, non-
transferrin-bound-iron) viene internalizzato dai tessuti e causa danni cellulari e lesioni tissutali.  
La transferrina ha tre funzioni principali: solubilizza il Fe3+, altrimenti insolubile a pH fisiologico, 
lega il ferro con elevata affinità impedendogli di generare radicali tossici, e permette 
l’internalizzazione del ferro nella cellula attraverso l’interazione con il suo recettore (TfR1). 
TfR1 è un omodimero costituito da due sub unità identiche, in grado di legare due molecole di 
transferrina con un affinità molto alta(18). TfR1 è presente in tutte le cellule nucleate 
dell’organismo, ma è espressa ad alti livelli nei linfociti attivati, nelle cellule cerebrali placentari e 
nei tumori. L’espressione elevata del recettore è correlata alla necessità di captare il ferro in modo 
massivo per sostenere la sintesi di emoglobina ed eme, il trasporto di ferro e la proliferazione 
cellulare. 
Sebbene molti tessuti esprimono TfR1 a bassi livelli, pochi tipi di cellule sono strettamente 
dipendenti dal ciclo della transferrina per captazione del ferro. Ciò nonostante, l’inattivazione del 
gene TfR1 nel topo è incompatibile con la vita: topi Trf1 -/- ( topi knock out) muoiono per grave 
anemia e alterazioni neurologiche al dodicesimo giorno di vita embrionaria(19). In accordo con la 
funzione indispensabile di TfR1, nell’uomo non sono note patologie da deficit di TfR1. I topi 
eterozigoti per l’inattivazione del TfR1 ( TfR1-/+) presentano una lieve ipocromia. Si deduce che il 
TfR1 è indispensabile per l’eritropoiesi, oltre allo sviluppo del SNC, ma sembra non essenziale per 
l’uptake del ferro di altre cellule dell’organismo.. 
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Il ferro di deposito 
 
La molecola di ferritina è formata da una struttura aproteica (costituita da 24 subunità ) con una 
cavità(20), nella quale possono essere ospitati fino a 4500 atomi di ferro. È importante il processo di 
cattura del ferro, in quanto gli atomi di ferro sono resi non tossici ed inoltre biologicamente 
accessibili, se richiesto. 
Esiste una ferritina tissutale ( intracellulare o citoplasmatica) che funge da deposito di  ferro 
all’interno della cellula, ed una ferritina sierica destinata alla glicosilazione e al rilascio del ferro nel 
siero.  
I livelli di ferritina sierica sono strettamente correlati con l’entità dei depositi marziali di ferro, tanto 
da comportare l’utilizzo della ferritina stessa come indice di valutazione dei depositi marziali, 
assumendo che 1 µg/l di ferritina corrispondono a 8-10 mg di ferro. 
Nelle condizioni di deficit di ferro la concentrazione di ferritina può scendere fino al di sotto di 
10µg/litro, mentre in condizioni di sovraccarico ha valori elevati da 1000 a 10000 µg/litro. 
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CAPITOLO 2 : LA REGOLAZIONE DELL’OMEOSTASI DEL 
FERRO 
 
 Il sistema IRE-IRPs   
L’omeostasi intracellulare del ferro è mantenuta attraverso il meccanismo post-trascrizionale dei 
geni implicati nel metabolismo del ferro: il  sistema IRE-IRP. ( Figura 4) 
 
Figura 4 -  Il sistema di regolazione IRE-IRP. 
La regolazione è esercitata da specifici sensori del ferro, proteine citoplasmatiche denominate Iron 
Regulatory Protein (IRP), che possono interagire con le sequenze nucleotidiche denominate IRE 
(Iron Responsive Element) presenti nella sequenza 5’ o 3’ non tradotte (5’ o 3’ UTR) degli mRNA 
di alcuni geni regolati dal ferro (21). Gli elementi IRE sono formati da circa 30 nucleotidi, con una 
conformazione “a stelo”. Nel mRNA della ferritina l’IRE è localizzato nella regione 5’UTR. Nel 
mRNA del TfR esistono 5 elementi IRE nella regione 3’UTR.  
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Quando il ferro è carente nelle cellule, il legame IRE-IRP blocca la traduzione di ferritina e facilita 
quella di  TfR1, stabilizzando il corrispondente mRNA. L’inverso succede quando il ferro è in 
eccesso. 
Le proteine sensori del ferro sono due: IRP1, che è una proteina cluster ferro-zolfo, esplica la sua 
attività aconitasica nel ciclo di Krebs, e IRP2  che non ha funzione aconitasica, è regolata attraverso 
la degradazione proteosomica, che è innescata dal legame di IRP2 con il ferro.  
La carenza di ferro induce una mancata formazione del cluster ferro-zolfo e fa perdere la funzione 
aconitasica (c-aconitase) alla IRP1 che acquisisce così la funzione di IRP. L’effetto complessivo è 
che più ferro è importato dentro la cellula, meno è legato alla ferritina e quindi meno ferro è 
esportato fuori dalla cellula. L’attivazione del sistema IRPs aumenta il deposito di ferro labile 
cellulare (LIP). Quando le cellule diventano invece ricche di ferro, IRP1 forma il cluster ferro-zolfo 
che attiva la sua funzione aconitasica, mentre IRP2 è ubiquitinata e degradata (22). Il livelli di 
ferritina aumentano e la ferritina è rilasciata in base a concentrazioni proporzionali alla sua 
espressione nelle cellule.  
IRP1 e IRP2 differiscono per il loro target specifico: il primo controlla soprattutto il mediatore 
dell’ipossiaHIF2-α, IRP2 invece controlla soprattutto l’espressione della ferritina. (23) 
Il sistema IRP-IRE permette una regolazione post- trascrizionale rapida e coordinata. Uno stesso 
stimolo (carenza di ferro, ipossia…) può regolare simultaneamente numerosi mRNA che 
possiedono elementi IRE, tra cui i trasportatori intestinali (DMT1, ferroportina 1), transferrina e 
l’enzima ALA-sintetasi.  
 
L’Epcidina 
L’epcidina è un ormone peptidico che svolge un ruolo chiave, nella regolazione dell’omeostasi del 
ferro a livello sistemico. L’omeostasi sistemica del ferro implica un controllo accurato del suo 
assorbimento intestinale e del suo utilizzo nell’eritropoiesi, nonché  un riciclo accurato degli 
eritrociti senescenti ed un immagazzinamento controllato da parte degli epatociti e dei macrofagi. 
Il regolatore principale del metabolismo del ferro è rimasto ignoto sino a pochi anni fa. Nel 2001 è 
stata identificata l’epcidina, una proteina prodotta dal fegato in condizioni sovraccarico di ferro ed 
in grado di bloccare l’assorbimento del ferro e il rilascio di ferro dal macrofago. Si tratta di un 
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peptide ad attività antimicrobica, codificata da una coppia di geni nel topo e da un gene in singola 
copia, HAMP, nell’uomo. 
 
 
Figura 5 – la struttura dell’Epcidina. 
 
L’epcidina viene sintetizzata in modo predominante dal fegato (24), ma è prodotta anche da altri 
tessuti come il cuore, il midollo spinale, il tessuto adiposo, le cellule mieloidi, i macrofagi, i 
monociti ed altre cellule, anche se si pensa che il contributo dell’epcidina extraepatica rispetto ai 
livelli di epcidina totale sia ancora sotto discussione (25) 
Il gene che codifica il peptide si trova sul cromosoma 19q13 e contiene tre esoni che danno un 
prodotto di 84 aminoacidi ( pre-proepcidina ). Questo precursore è processato in un peptide di 72 
aminoacidi ( pro-epcidina ) che comprende una sequenza di 24 aminoacidi ed uno specifico sito di 
clivaggio al terminale NH2 per dare la forma circolante di 25 aminoacidi ( epcidina ). La pro-
epcidina viene espressa ad alti livelli negli epatociti, localizzati nell’apparato di Golgi e nelle sue 
vescicole(26). Qui si accumula prima di ricevere un segnale per la sua secrezione.   
In vitro l’epcidina umana mostra attività biologica ed antifungine a concentrazioni di 10-30 µM. 
(27) 
L’epcidina agisce: 
 Come regolatore negativo dell’assorbimento intestinale del ferro a livello del trasportatore 
apicale di ferro il DMT1. 
 Come regolatore negativo del rilascio di ferro nei macrofagi e negli epatociti. La 
ferroportina,infatti, è l’unico esportatore di ferro conosciuto a livello dei macrofagi, 
epatociti e negli enterociti duodenali. Perciò l’inattivazione della ferroportina indotta 
dall’epcidina produce un sequestro di ferro intracellulare e, conseguentemente, una 
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diminuzione dei livelli di ferro circolante. L’epcidina si lega infatti alla ferroportina e ne 
promuove l’internalizzazione, con conseguente degradazione di entrambe le proteine. 
La quantità di mRNA di epcidina nelle cellule del fegato diminuisce in risposta all’ipossia e 
all’eritropoiesi inefficace (sovrapponendosi alla risposta alla carenza di ferro) (28,29) e aumenta 
con i processi infiammatori (30). Questi effetti opposti sono in accordo con il ruolo centrale di 
regolatore del ferro: la diminuzione dei livelli plasmatici della proteina, richiesta dall’eritropoiesi e 
dall’ipossia, promuove l’assorbimento intestinale di ferro e il suo rilascio dai macrofagi. Al 
contrario, l’aumento dell’epcidina in risposta al sovraccarico e all’infiammazione inibisce 
l’assorbimento del ferro ed il suo rilascio. 
L’attivazione della trascrizione di epcidina avviene mediante la cascata di trasduzione del “Bone 
Morphogenetic Protein” (BMP)  che ha come fine ultimo l’attivazione delle proteine SMAD1-5-8 ( 
Son of Mother Againist Decapentaplegic). Si è dimostrato che solo il BMP-6 è responsabile 
dell’attivazione ferro dipendente della cascata di SMAD(31). BMP-6 è espresso, per esempio, nelle 
cellule di Kupffer e come l’epcidina il suo mRNA aumenta con l’aumentare di ferro, e viceversa. Il 
legame tra ferro e i recettori BMP innesca la fosforilazione dei fattori di trascrizione SMAD 1-5-8 
che si attivano formando il complesso SMAD4, che traslocano nel nucleo degli epatociti per 
stimolare la sintesi dell’epcidina. Al contrario l’espressione del’epcidina è soppressa in situazioni di 
incremento della richiesta eritropoietina da parte della matriptase-2. Questo tipo di proteasi serina 
transmembranaria II è codificata come TMPRSS6, che si lega ai co-recettori BMP dell’emojuvelina 
per spengere i segnali BMPs. In questo modo si arresta l’espressione di epcidina e aumenta la 
concentrazione di ferro nel plasma.  
La regolazione di epcidina da parte del ferro agisce secondo un meccanismo a feedback che 
permette al ferro di entrare nel plasma quando la domanda è alta, ma ne limita il rilascio quando 
non è richiesto. L’epcidina è regolata sia dalla quantità di ferro-transferrina circolante, sia dalle 
riserve intracellulari di ferro. Le proteine che contribuiscono, individualmente o in associazione tra 
loro, alla regolazione della sintesi di epcidina: HFE, TfR2 ,HJV e IL6. 
HFE è una proteina di membrana, appartenente alla famiglia delle HLA di classe I, mutata nella 
forma più comune di emocromatosi ereditaria (HH). È  espressa principalmente a livello epatico, a 
bassi livello in altri tessuti. La proteine HFE interagisce con TfR1 (32,33) sulla membrana 
basolaterale delle cellule dei villi intestinali e HFE compete con la transferrina per il sito di legame 
con TfR1, sebbene la transferrina diferrica  abbia maggiore affinità di legame per il recettore. A 
basse % di saturazione della transferrina, HFE è sequestrata da TfR1 e non è in grado di interagire 
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con TfR2( omologo alla forma 1, ma principalmente espresso nel fegato dove viene sintetizzata 
l’epcidina) e di conseguenza non induce l’espressione di epcidina. 
L’emojuvelina (HJV) è sintetizzata dagli epatociti come proteina di membrana legata a GPI 
(glicosilfosfatidilinositolo). Si comporta come co-recettore per BMP-6 (34,35) che è il principale 
attivatore dell’espressione dell’epcidina attraverso la cascata di trasduzione del segnale di SMAD. 
A livello extracellulare BMP-2,4,6 di legano all’emojuvelina di membrana (m-HJV) e al recettore 
di BMP (BMPR). Questo induce la fosforilazione di SMAD-1,5 e 8 con formazione di complessi 
eteromerici in grado di attivare il mediatore comune SMAD4. A seguito della trans locazione 
nucleare, i complessi eteromerici SMAD stimolano la trascrizione del gene HAMP. In carenza di 
ferro diminuiscono i livelli di BMP-6 ed aumentano i livelli di HJV che contribuiscono alla 
repressione di epcidina. 
Un altro segnale in grado di indurre l’espressione dell’epcidina è l’interleuchina 6 (IL6), che 
appartiene al gruppo delle citochine pro-infiammatorie. IL6 stimola l’espressione dell’epcidina in 
vivo attraverso il pathway JAK/STAT3 causando la riduzione di ferro sierico, ritenzione di ferro nei 
macrofagi e blocco dell’assorbimento intestinale.(36) 
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Figura 6 – Meccanismi di regolazione dell’omeostasi del ferro. 
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CAPITOLO 3 : IL FERRO E L’OBESITA’ 
 
L’obesità è un importante problema biomedico (37). A livello mondiale per definire le persone in 
sovrappeso ed obese si usa il BMI ( Body-Mass-Index) (38) che per queste è rispettivamente 
superiore a 25kg/m2 e 30 kg/m2.  Il problema dell’obesità è iniziato a essere più consistente con il 
XIX secolo grazie alla rivoluzione agro-industriale che ha prodotto un aumento di produzione e 
consumo di cibo (39), e con il  XX secolo, con la rivoluzione scientifica e tecnologica che ha 
portato ad uno stile di vita sedentario (40). Presi insieme questi cambiamenti hanno condotto ad un 
bilancio positivo di energia che si suppone essere il principale fattore eziologico nello sviluppo 
dell’obesità (41). Durante gli ultimi  100 anni la prevalenza di obesi è gradualmente aumentata (42). 
Secondo i dati della World Health Organization (WHO) , nel 2006 il numero delle persone 
sovrappeso ed obese nel mondo erano rispettivamente 1.6 bilioni e 400 milioni (43). Nel 2008 il 
numero approssimativo di sovrappesi è stata di 1.46 bilioni e quello degli obesi di 502 milioni (44). 
Nel 2015 il presunto numero di persone sovrappeso è di 2.3 bilioni e quello degli obesi di 700 
milioni (45). Si ipotizza che il numero delle persone sovrappeso aumenti negli anni, arrivando a 3.3 
bilioni ( 2.2 sovrappeso e 1.1 obesi) nel 2030 (46). Questi dati sono validi per gli adulti, ma si è 
notato che l’incidenza dell’obesità infantile è anche questa in crescita (47,48). 
Gli effetti avversi dell’obesità non sono solo causati da un aumento del tessuto adiposo, ma 
piuttosto da una serie di cofattori.  L’evidenza suggerisce una forte associazione tra obesità e 
ipertensione (49), malattie cardiovascolari (50), aterosclerosi (51) , patologie renali (52), 
allergologiche (53), oncologiche (54) ed altre.  Soprattutto è stata osservata una stretta relazione tra 
obesità e diabete mellito, che ha portato  alla coniazione di un nuovo termine “ diabesity”. (43,55) 
Inoltre un complesso di patologie che includono l’obesità, iperglicemia , l’ipertensione delle arterie 
e la dislipemia è stata definita “ sindrome metabolica”. (56) 
Una condizione frequente osservata nelle persone obese è la mancanza di ferro a livello sistemico e 
l’ipoferremia. La prima evidenza dei queste condizioni è stata ottenuta negli anni ’60 nei bambini 
obesi. Una diminuzione di ferro sierico era frequente nel 36% dei maschi e nel 18% delle 
femmine(57). Queste osservazioni sono state confermate negli adolescenti (58,59) e negli adulti 
(60,61) che soffrivano di obesità. 
I meccanismi specifici di come l’obesità è correlata all’ipoferremia non sono ancora chiari,ma  
recenti esperimenti mostrano un relazione causa- effetto tra il contenuto di ferro e lo sviluppo 
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dell’obesità. Studi preliminari con un chelante del ferro, la deferoxamina in KKAy, ha 
effettivamente dimostrato che si riduceva l’obesità(62). È stato poi proposto che un supplemento di 
ferro in aggiunta alla dieta ricca di ferro aumentava il grasso nel ratto e il  tessuto adiposo (63). 
Comunque  questi fenomeni sono solo stati dimostrati sui roditori e il contributo del ferro con 
l’obesità degli umani rimane ancora sconosciuta.    
Tre potenziali meccanismi di ipoferremia ed obesità sono stati proposti da Yanoff et al. (64) 
1. Mancanza di ferro nutrizionale: ci sono dati contraddittori sulla relazione tra la mancanza di 
ferro nutrizionale e l’ipoferremia nell’obesità (65,66). Il contributo della dieta a questi 
disturbi rimane opinabile. Allo stesso tempo, l’impatto della dieta povera di ferro 
nell’obesità collegata all’ipoferremia nei paesi in via di sviluppo non è da escludere.  
2. Elevato volume di sangue come funzione dell’aumento della massa del tessuto adiposo 
condotta da un aumentata richiesta di ferro: il ruolo dell’aumento di volume di sangue nei 
pazienti obesi in decorso di ipoferremia è confermato nei dati sperimentali. (67) 
3. Infiammazione sistemica ed obesità:  la più probabile ragione di obesità collegata 
all’ipoferremia è che l’obesità induce infiammazione. Il presunto meccanismo di 
infiammazione indotta dall’ipoferremia è dato da un aumento di epcidina. (64) 
 
 
Obesità, tessuto adiposo ed infiammazione 
L’obesità è accompagnata  da un rimodellamento (68), caratterizzato da un infiltrazione di 
macrofagi nel tessuto adiposo (TA) (68,70), i quali aumentano in numero e lo stato di attivazione. 
Il tessuto adiposo è il maggior deposito di energia nei mammiferi. Questo può espandersi e può 
riciclare i depositi quando richiesto. In più il grasso immagazzinato nel sottocutaneo serve ad 
isolare il corpo per la termogenesi.  Questo è importante per l’organismo perché permette di 
variegare  le fluttuazioni  di cibo sotto un drastico cambiamento delle condizioni climatiche, sia 
stagionali, sia come conseguenza della migrazione geografica.  
Il tessuto adiposo aumenta il numero delle sue cellule ( iperplasia) nell’infanzia e nell’adolescenza; 
nell’età adulta, sia ha un espansione data da un aumento del volume delle cellule ( ipertrofia).  
Infatti il 75% dei bambini obesi, diventano adulti obesi e meno del 10% dei bambini normopeso 
sviluppano obesità con l’età matura (72). Quando si espande il TA, l’afflusso di sangue può arrivare 
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a un limite di diffusione per l’ossigeno e per i nutrienti che effettivamente raggiungono tutte le 
cellule. A questo punto il tasso di angiogenesi diventa al limite per un espansione del TA. Quando 
si ha un ulteriore espansione metabolicamente sana, si ha il superamento del limite e quindi gli 
adipociti diventano necrotici ed innescano da bassi ad alti livelli di infiammazione (71). Perciò 
l’infiammazione è il prezzo che l’organismo paga per la benefica abilità di avere una flessibile 
riserva di energia che aumenta e diminuisce in risposta ad una diversa condizione ambientale.  
L’espansione dell’adiposità ( ipertrofia), accompagnata dall’ipossia dei tessuti locali, innesca un 
aumento dell’espressione degli ormone adipochina  (73), conducendo ad un aumento di  
infiltrazione nel TA di  macrofagi, monociti  e in minor quantità, dei linfociti. Queste cellule 
infiammatorie preferenzialmente si infiltrano nei depositi di grasso omentali, attorno agli organi 
viscerali nella cavità addominale formando  strutture “ crown-like”  attorno agli adipociti necrotici  
nell’obesità avanzata per rimuovere i detriti (74).  I macrofagi reclutati cambiano nello stato M1 
pro-infiammatorio ed esprimono l’inducibile NO- sintetasi (iNOS) e un alto livello di citochine pro-
infiammatorie, così come TNF-α e IL-6 (75).  
In congiunzione con la vascolarizzazione insufficiente , i leucociti e le piastrine  aderiscono 
all’endotelio dei capillari  e riducono l’afflusso di sangue. Questo aggrava ancora di più l’ipossia 
nei depositi di grasso viscerale. Inoltre si ha un aumento del fattore ipossia inducibile 1α (HIF-1α) 
che è il principale regolatore dell’omeostasi dell’ossigeno , ed un suo aumento nel TA obese causa 
stress ossidativo e stress nel reticolo endoplasmatico. 
Proporzionalmente, così come l’obesità è collegata all’infiammazione, è stato trovato essere inverso 
con una diminuzione di peso (76).  Questo rimodellamento è il cuore del processo di plasticità del 
TA. Così come gli alti valori , così come i depositi di grasso  sono ben riempiti , ma allo stesso 
tempo, questo processo costantemente alimenta l’infiammazione che porta a complicazioni, così 
come la lesione fibro-infiammatoria nel fegato, la disfunzione arteriosa e la resistenza all’insulina 
(77).  
 
La captazione del ferro da parte dei macrofagi del tessuto adiposo. 
Come menzionato sopra, il tessuto adiposo contiene molte cellule immunologiche, tra cui le più 
abbondanti di queste sono i macrofagi.  Esistono due tipo di macrofagi, M1-like e M2-like. Gli M1-
like sono macrofagi  attivati classicamente, e si ritrovano nelle cellule adipose negli obesi. M2-like 
invece sono macrofagi attivati alternativamente  e diminuiscono di numero nel TA degli obesi (79). 
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Macrofagi M1 sono capaci di sequestrare ferro, mentre macrofagi M2 sono capaci di regolare il 
contenuto di ferro intracellulare (78). 
Nelle cellule magre del tessuto adiposo, infatti si trovano macrofagi con fenotipo M2-like, che 
hanno un attivazione alternativa (80). La loro localizzazione è negli spazi interstiziali, per cui ogni 
adipocita è in diretto contatto con molti macrofagi, suggerendo una comunicazione tra questi due 
tipi di cellule e un ruolo dei macrofagi nell’omeostasi del TA. Alcuni dei potenziali ruoli che i 
macrofagi residenti nel TA (ATMs) includono lo sviluppo del tessuto adiposo e l’espansione 
(81,82) , la presenza di antigeni (83) e la sintesi delle catecolammine (84). 
Nell’obesità, c’è invece un largo ingresso di macrofagi nel  TA, tale che più del 40% delle cellule 
nel tessuto adiposo sono macrofagi (85). I macrofagi nelle cellule del TA negli obesi, si accumulano 
in una struttura “crown-like” ( a corona) attorno agli adipociti morti (86,87) e hanno un profilo di 
espressione genica  che riflette la più classica attivazione, il fenotipo M1-like (80). Questi 
macrofagi M1 si pensa contribuiscano alla resistenza insulinica nel TA attraverso la loro secrezione 
di citochine infiammatorie. 
Macrofagi MFe-hi nel  Tessuto adiposo lean e obese.  
Poiché i macrofagi giocano un importante ruolo nel metabolismo del ferro in altri tessuti, i 
macrofagi residenti nel tessuto adiposo (ATMs) potrebbero giocare un ruolo nella captazione del 
ferro e contribuire al controllo locale del metabolismo del ferro. Si è infatti osservato in un recente 
articolo che il 25% dei macrofagi in lean TA ha aumentato di due volte il deposito di ferro 
intracellulare, permettendo loro di essere isolati e basandosi sulle loro proprietà ferromagnetiche 
(81). Ci riferiamo a questa popolazione di ATMs come “MFe-hi”, mentre il rimanente ATMs come 
MFe-lo. Sebbene si sia pensato che tutte le ATMs nei topi magri siano M2-like, se comparate con le 
cellule MFe-lo, le cellule MFe-hi  hanno una maggior espressione di geni M2 e una riduzione di 
geni M1. Inoltre i MFe-hi ATMs hanno valori accresciuti di ben due unità per tutti  i metabolismi 
collegati al ferro,  e la quantificazione dei geni inclusi Cd163, TfR1, Hmox1,Fth,Ftl e Slc40a1. 
L’aumento di tutti i geni ferro-correlati suggeriscono un ruolo per questo macrofago nel riciclo di 
ferro piuttosto che nell’immagazzinamento di ferro. 
Nell’obesità, i macrofagi acquistati non svolgono il ruolo di sequestrare il ferro, e le cellule MFe-hi 
diventano più infiammate e sembra che perdano la loro abilità a sequestrare il ferro.  Questo cambio 
nelle cellule MFe-hi riguardo al sequestro di ferro nell’obesità, fa si che si abbia un eccesso di ferro 
negli adipociti e una riduzione dell’espressione dell’adiponectina negli adipociti, un ormone 
peptidico prodotto esclusivamente dal tessuto adiposo e riversata nel flusso sanguismo.  I livelli di 
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presenza dell'ormone sono inversamente collegati con la percentuale di grasso nel corpo degli 
adulti, gli obesi, infatti, producono livelli più bassi di questo ormone rispetto a individui normopeso 
(88), mentre non è ancora stata chiarita un'analoga associazione nei bambini. L'adiponectina 
promuove l'ossidazione degli acidi grassi nei muscoli, ne riduce l'apporto al fegato e il contenuto di 
trigliceridi e diminuisce la produzione di glucosio a livello epatico.  ( Figura 7)
 
 
 
Figura 7- Alterazioni  dei macrofagi e degli adipociti che sequestrano il ferro nei topi obesi. 
 
Presi insieme, questi studi suggeriscono la possibilità che  le cellule MFe-hi sono l’unica 
popolazione di macrofagi che regolano l’omeostati del ferro nel TA. MFe-hi ATMs hanno diverse 
caratteristiche che richiamano l’attenzione a: 
 Loro sono M2 polarizzati in un contesto di crescita intracellulare di ferro 
 La loro polarizzazione e fenotipo cambia con l’obesità 
 La loro espressione aumenta i livelli di Hmox1. 
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Meccanismi per i quali l’obesità può alterare il fenotipo MFe – hi 
Nei topi obesi, MFe-hi ATMs ha diminuito il  contenuto di ferro così come ha diminuito 
l’espressione del ferro assorbito e rilasciati i geni (81).  Sia le citochine, come il fattore α di necrosi 
tumorale (TNFα), IL-6 e IL-1β, così come gli acidi grassi saturati (SFAs) sono importanti 
modulatori dell’infiammazione nell’obese TA. L’esposizione dei primi  macrofagi peritoneali a 
SFAs induce l’infiammazione  ed allo stesso tempo  riduce l’espressione dei geni del metabolismo 
del ferro.  In un articolo recente, l’alta quantità di ferro nei macrofagi nel midollo spinale è stato 
mostrato essere  straordinariamente suscettibile alla polarizzazione M1 da parte del TNFα (89). 
Perciò i mezzi infiammatori nelle obese TA potrebbe spiegare perchè MFe-hi ATMs hanno 
soprattutto un fenotipo M1-like ( Figura 8).  La suscettibilità di MFe-hi ATMs alla polarizzazione 
data dall’infiammazione relativa agli altri ATMs non è stata scoperta ma può parzialmente spiegare 
l’aumento della disfunzione degli adipociti nell’sovraccarico di ferro negli umani. 
L’obesità è associata con un incremento delle citochine pro-infiammatorie IL-6. Infatti il 30% 
dell’IL-6 sierico si pensi derivi dal TA viscerale e questo è attribuito ai macrofagi piuttosto che agli 
adipociti (90). IL-6 induce direttamente la produzione di epcidina (91). Nell’obesità l’epcidina può 
essere espressa dal tessuto adiposo viscerale  e similarmente a IL-6, è prodotto principalmente dai 
macrofagi (92). Se l’epcidina possa essere espressa nel MFe-hi non è conosciuto. La produzione di 
epcidina da parte di ATMs indica che potrebbe essere responsabile per la percezione e la risposta 
dei cambiamenti nelle concentrazioni locali di ferro, causando una riduzione del  ferro circolante 
grazie ai macrofagi e un mantenimento del ferro negli adipociti. Differenze nell’espressione di IL-6 
nell’obesità potrebbe anche spiegare il cambiamento di epcidina e il contenuto di ferro tra i tessuti e 
l’obesità. Per esempio, l’epcidina non aumenta nel fegato nell’obesità, e questo potrebbe spiegare 
perché un aumento nel contenuto di ferro è visto nel TA più che nel fegato nell’obesità (81). 
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Figura 8 – meccanismi per i quali l’obesità potrebbe avere impatto con le cellule MFe-hi. 
 
IL-4 è un potente T-helper citochina di tipo 2, la cui espressione è ridotta nel TA nell’obesità. IL-4 è 
stato dimostrato di indurre la polarizzazione dei macrofagi M2-like, e inibisce l’NO-indotto per 
attivazione dell’IRP (93). Inoltre IL-4 aumenta la produzione di TfR1 mRNA  in una via non IRP 
dipendente. Perciò IL-4 potrebbe servire come un nodo per il controllo sia per la polarizzazione dei 
macrofagi e per la captazione del ferro. 
 
L’obesità e lo stress ossidativo 
Quindi l’infiammazione del TA porta ad un aumento di epcidina, che come menzionato 
precedentemente tra i suoi vari ruoli svolge anche quello impedire al ferro contenuto dei macrofagi 
di uscire.  L’accumulo di ferro in forma libera nei macrofagi ATMs porta alla formazione di radicali 
liberi del ferro che sono dannosi per il nostro corpo poiché causano uno stress ossidativo sistemico e 
locale. 
Lo stress ossidativo è conosciuto essere l’universale meccanismo impegnato nella tossicità del 
ferro. Essendo un metallo che ha attività redox, il ferro prende parte all’incompleta riduzione 
dell’ossigeno conducendo alla formazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) (94).  Il principale 
meccanismo del ferro che induce l’attivazione dei radicali liberi sono le reazioni di Fenton (95) e di 
Haber-Weiss (96). Le proteine, i lipidi e gli acidi nucleici sono conosciuti essere il target per lo 
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stress ossidativo indotto dal ferro (97). Il danno dei radicali liberi delle macromolecole altera un 
numero di funzioni cellulari. In questo contesto, un numero di effetti del ferro sono alla fine 
parzialmente causati da questa pro-ossidante attività.   Nel contesto dell’obesità l’attivazione dello 
stress ossidativo è uno dei fattori che conduce all’infiammazione e alla resistenza dell’insulina 
nell’obesità.  
Numerosi agenti dello stress causano anche l’ERS – lo  stress del reticolo plasmatico. Il reticolo 
plasmatico è un organello cellulare ripiegato per la sintesi di proteine  e il loro trasporto al 
complesso del Golgi per la modificazione finale. Numerosi agenti dello stress causano un aumento 
nel non ripiegamento o il mal ripiegamento delle proteine nel reticolo endoplasmatico portando 
appunto alla formazione di ERS. ERS è un importante meccanismo patogenico associato a 
numerose malattie (98).  Il ruolo dello stress endoplasmatico nella disfunzione adipocita e nelle 
anormalità metaboliche nell’obesità è stato dimostrato in numerosi studi (99,100). Questa relazione 
è stata confermata dall’osservazione che si aveva una riduzione dell’ERS  nelle persone obese, dopo 
una loro perdita di peso (101). È stato dimostrato anche che il sovraccarico di ferro è capace di 
indurre ERS in numerosi tessuti (102,103) e allo stesso tempo, una diminuzione dell’ingresso di 
ferro risulta in una riduzione di ERS negli enterociti intestinali (104). ERP gioca un ruolo 
fondamentale nell’indurre la sintesi dell’epcidina che a sua volta è collegata al ferro (105). 
Come precedentemente accennato, il fattore 1α di ipossia inducibile HIF-1α è il principale 
regolatore dell’omeostasi dell’ossigeno, ed è significativamente alto nel TA degli obesi se 
comparato al lean TA. Infatti l’ipossia aumenta la trascrizione dei fattore NF-kB e HIF-1α e causa 
lo stress nel reticolo endoplasmatico (ERP). Questo diminuisce i livelli dell’mRNA per 
l’adiponectina ed aumenta i livelli di mRNA per quando riguarda il PAI-1, TNFα, IL-1, IL-6 e 
MCP-1 (106,107). 
Quindi possiamo parlare di lipotossicità come collegamento tra l’obesità e l’infiammazione. 
Nell’obesità i radicali acidi liberi nel plasma sono cronicamente elevati, questo è dovuto alla 
riduzione dell’inibizione dell’insulina-mediata durante la lipolisi (108). Questo causa 
l’infiammazione attraverso la via del toll-like-receptor (TLR). TRL-4 attiva i macrofagi ed aggrava 
i processi pro-infiammatori. Questo si lega ai lipopolisaccaridi e satura gli acidi grassi , attivando le 
vie pro-infiammatorie intracellulari , le quali, poi collegano i lipidi all’infiammazione e alla 
resistenza dell’insulina (109). Il processo tra adipociti e macrofagi sembra formare un circolo 
vizioso pro-infiammatorio (110). Ampliando  il rilascio di acidi grassi liberi dagli adipociti  e il 
legame tra TNF-α e i recettori TNF-R1 sulla faccia dell’ adipocita, loro inducono un rilascio di acidi 
grassi liberi attraverso la via del NF-kB la quale, stimola l’iper-espressione del TNFα . Questo 
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circuito paracrino che regola la sintesi di TNFα dagli adipociti e alimenta l’infiammazione 
prevalentemente nei depositi di grasso omentale. Figura 9 
 
Figura 9- Interazione tra i disturbi del ferro omeostatico e la patogenesi dell’obesità.  
 
Conclusioni  
L’interazione tra l’omeostasi del ferro e l’obesità, che come abbiamo detto è una patologia 
infiammatoria cronica, crea una condizione di ipoferremia e risulta un aumento di ferro contenuto 
nel TA, o immagazzinato negli adipociti o nei macrofagi. 
L’accumulo di ferro causa a sua volta stress ossidativo, dato dalla produzione di radicali liberi, ed 
infiammazione, aggravati dall’ipossia a livello del tessuto adiposo. Si crea dunque un circolo 
vizioso, con danni a livello fisico. 
Gli approcci terapeutici da convalidare per correggere l’omeostasi del ferro nell’obesità sono stati 
1. L’uso di un chelante del ferro: sembra infatti che l’uso di un chelante del ferro possa 
prevenire numerosi effetti avversi dati dalla tossicità del ferro, bloccando la sua 
attività catalitica e aumentando la sua escrezione (111). Questo approccio è stato 
usato con successo negli esperimenti per le terapie dell’obesità (112). 
2. L’uso di una terapia antiossidante: serve a far diventare innocuo il ferro che avendo 
proprietà redox può formare radicali liberi e contribuire allo stress ossidativo. 
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È stata infine proposta l’idea di trovare nuovi composti che avessero attività antiossidanti, 
antiinfiammatorie,  e leganti del ferro. Questo nuovo campo ha trovato grande interesse nella 
comunità scientifica. 
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CAPITOLO 4: IL FERRO, IL CVD E IL DIABETE 
 
Le malattie cardiovascolari (CVD cardiovascular disease) e il diabete sono i maggiori problemi di 
salute al mondo, sono in crescita nell’ultima decade e si stima che l’incidenza di diabete e CVD 
raddoppierà nel 2025. 
Negli Stati Uniti, circa una morte su quattro sono dovute a malattie del cuore, facendo di queste la 
principale causa di morte sia per gli uomini che per le donne (113,114). Le malattie coronariche 
sono il più comune tipo di malattia del cuore, e costa agli USA più di 100 bilioni ogni anno (115). 
Anche in Italia la malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte, essendo responsabile 
del 44% di tutti i decessi. In particolare la cardiopatia ischemica è la prima causa di morte in Italia, 
rendendo conto del 28% di tutte le morti, mentre gli accidenti cerebrovascolari sono al terzo posto 
con il 13%, dopo i tumori. Il 23,5% della spesa farmaceutica italiana è destinata a farmaci per il 
sistema cardiovascolare. I fattori di rischio includono pressione sanguigna alta, alto valore di 
colesterolo  LDL, fumo, diabete ed obesità (116) 
Il diabete è anche questo un significativo problema di salute che ha raggiunto proporzioni 
pandemiche. Nel 2013 le persone con diabete sono state 382 milioni in tutto il mondo e si stima che 
nel 2035 questo numero  aumenti fino a 592 milioni. In Italia, i dati riportati nell’annuario statistico 
ISTAT 2014 indicano che il 5,5% degli italiani è diabetico (5,3% uomini e 5,6% donne),ed è pari ad 
oltre 3 milioni di persone. La prevalenza del diabete aumenta con l’età fino a raggiungere il 20,3% 
delle persone con età uguale o superiore ai 75 anni. Nel grafico (figura 10) sono riportati sia i valori 
grezzi della prevalenza del diabete in Italia (linea blu), sia quelli standardizzati (linea tratteggiata 
verde), che tengono cioè conto del cambiamento nella composizione per età e sesso della 
popolazione italiana nel corso degli anni. La prevalenza standardizzata è aumentata dal 3,9% nel 
2001 al 4,8% nel 2014. La prevalenza del diabete per anno è stata standardizzata per età e sesso 
(popolazione di riferimento: Italia 2001, stima ISTAT 57.844.017 residenti) (117).  
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Figura 10: dati ISTAT sulle persone diabetiche in Italia. 
Quindi la comunità medica e scientifica stanno lavorando duramente per ricercare i fattori di rischio  
e i metodi per prevenire sia le malattie cardiovascolari che il diabete. 
I disturbi dell’omeostasi del ferro sono collegati anche alle condizioni croniche come le CVD e il 
diabete. Il ferro è, infatti, un fattore di rischio per le malattie cardiovascolari e per il diabete,e 
questo ha attirato l’attenzione su di sé, in parte dovuta alla concezione che il ferro possa essere un 
fattore di rischio suscettibile per la semplice modificazione della dieta. Sebbene questa sia 
un’estrema semplificazione del problema, molti ( ma non tutti) gli studi dimostrano che si ha un 
effettiva associazione tra ferro e il diabete e CVD. 
Il ferro e le malattie cardiovascolari 
Per malattie cardiovascolari, si intende un ampio termine che include le irregolarità ischemiche e 
non ischemiche. L’associazione con il ferro è stata prevalentemente studiata e trovata nelle malattie 
cardiovascolari ischemiche causate dall’aterosclerosi. Per misurare i risultati delle malattie 
ischemiche, sono stati studiati differenti endpoint tra cui le malattie coronariche (CHD coronary 
heart disease), la formazione di placche nell’arteria coronarica,  il deposito di calcio nelle arterie, lo 
spessore dell’intima carotidea e l’aterosclerosi. CHD è stato misurato dall’infarto del miocardio e 
dall’avvenimento dell’angina cardiogenica, alla morte da entrambi gli incidenti. Il ruolo del ferro 
nelle CVD è stato indagato in un gruppo di persone  usando uno di questi endpoint. Noi abbiamo 
incluso tutte queste entità cliniche sotto le CVD, e non abbiamo provato a differenziarle tra loro. 
La misurazione più comune per valutare i livelli di ferro nel corpo è la  ferritina del siero. La 
ferritina sierica è stato mostrato che è correlata con i depositi di ferro già negli anni ’70, ed è ancora 
usata clinicamente per questi scopi (118,119,120,121). La ferritina sierica può, però, anche essere 
elevata in caso di infiammazione acuta e cronica (121). Tenendo di conto del contributo di queste 
variabili, questo diventa un importante componente per gli studi che usano la ferritina del siero 
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come misura del ferro nel corpo. Meno frequentemente è usato il rapporto tra i recettori della 
transferrina e la ferritina,  anche questo rapporto è più preciso rispetto alla ferritina da sola (122). Il  
Ferro catalitico disponibile è anche stato misurato in diversi studi , con lo scopo di misurare il ferro 
reattivo più che il ferro totale. Questo approccio deriva dalla considerazione che la maggior parte 
del ferro nel corpo è legato alle proteine e non è disponibile alla partecipazione alle reazioni 
potenzialmente deleterie che si pensa siano alla base della tossicità del ferro, come la formazione 
delle specie reattive dell’ossigeno. Una limitazione di questo approccio è che dal momento che il 
ferro catalitico disponibile rappresenta una piccola frazione del ferro totale, la sua misurazione è 
tecnicamente difficoltosa. 
L’ipotesi che lo stato di ferro potesse influenzare il rischio di malattie coronariche fu per primo 
proposto da Sullivan negli anni ’80. Sullivan ipotizzò che episodi più frequenti di CHD negli 
uomini e nelle donne in menopausa rispetto alle donne non in menopausa fosse dovuto alla più alta 
quantità di ferro depositato in questi rispetto alle donne con il ciclo mestruale (123,124). Alcuni 
studi precedenti supportano questa ipotesi. In un gruppo di 2.873 donne di Framingham, un 
aumento di incidenza di CHD e  di malattie severe fu osservato nelle donne che sono andate in 
menopausa ( 125). In alcuni studi prospettivi precedenti, è stata notata una debole associazione tra i 
livelli di alta emoglobina nel sangue, ematocrito e rischio di CHD ( 126,127,128). Emoglobina ed 
ematocrito non sono però dei buoni surrogati per determinare lo stato di ferro nel corpo e durante 
questo periodo la ferritina sierica è apparsa come il miglior strumento per la misurazione dello stato 
di ferro nel corpo ( 129,130). Il primo articolo sull’associazione tra la ferritina sierica e i rischi 
CHD negli umani è stato pubblicato da Salonen et al. (1992) (131). In un gruppo di 1931 uomini 
della Finlandia più orientale selezionati a random, la concentrazione di ferritina del siero  ha una 
associazione significativa con i rischi di malattie cardiache ischemiche. I soggetti con la ferritina 
sierica ≥ 200µg/l hanno 2.2 volte più alto il rischio di avere infarto del miocardio se comparati con 
gli uomini che hanno un valore più basso di ferritina del siero. La conta totale dei leucociti nel 
sangue  fu aggiustata nelle analisi statistiche per escludere il potenziale effetto di confondimento 
dell’infiammazione o delle malattie vascolari croniche che aumentano la ferritina del siero 
indipendentemente dallo stato di ferro nel corpo.  L’associazione fu,inoltre, più forte negli uomini 
con una più alta concentrazione di lipoproteine a bassa densità (LDL). Dopo questo articolo, un 
gruppo condusse un altro studio caso-controllo all’interno del gruppo Kuopio Ischemic Heart 
Disease Risk Factor Study ( KIHD) e trovò che gli uomini con valori più alti di ferro depositato  nel 
corpo, aumentavano il rischio di infarto acuto del miocardio (AMI), confermando le loro 
osservazioni originali (132). In questo studio lo stato di ferro nel corpo fu misurato con il rapporto 
tra TfRs e la ferritina.  
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Il primo studio prospettivo nelle donne fu condotto su 11.471 femmine olandesi in menopausa di 
età compresa tra i 49 e 70 anni ( 133). In questo studio, il pericolo di ictus ischemico era più alto di 
un terzo nelle donne che avevano i valori di ferritina sierica di 2.23 comparato a chi aveva livelli 
più bassi.  Un interessante scoperta comune a questi studi fu che l’interazione tra LDL e la  ferritina 
sierica aumentava il rischio di eventi ischemici. Un meccanismo biologico plausibile che sta alla 
base di questa relazione potrebbe essere l’abilità del ferro a produrre specie reattive dell’idrogeno. Il 
ferro, catalizzando la reazione di Fenton, produce un potente ossidante che aumenta il rischio di 
aterosclerosi, promuovendo la perossidazione dei lipidi ( 134,135,136). Il rilascio locale di ferro 
dalla ferritina da parte del radicale superossido generato per ischemia o danno da riperfusione nei 
vasi di sangue, potrebbe aggravare questa ferita ( 137). 
Molti degli studi  discussi sopra si focalizzano sugli eventi cardiovascolari così come l’infarto acuto 
del miocardio. Comunque, l’infarto del miocardio è un complesso punto finale che è il risultato di 
molte vie potenzialmente patogene. Per aggirare questa limitazione, altri studi hanno usato 
l’aterosclerosi pre-clinica  come  variabile dipendente e esaminato questa relazione con la ferritina 
del siero.  Per esempio, Kiechl et al., (1997) (138) riportarono che i livelli di ferritina del siero sono 
strettamente collegati con l’incidenza dell’aterosclerosi carotidea ed ad una progressione della 
lesione aterosclerotica precedente, in un gruppo di uomini e donne italiani.  In uno studio incrociato 
che include uomini e donne tedeschi, è stata trovata un associazione tra ferritina sierica e placche 
aterosclerotiche carotidee in entrambi i sessi (139). Quando lo studio di popolazione fu divisa 
nell’ottica della ferritina, sia gli uomini che le donne mostrarono una relazione dose-dipendente  tra 
la ferritina del siero e le placche aterosclerotiche. Soggetti con tumori e malattie al fegato furono 
escluse per eliminare l’effetto di confusione dell’ infiammazione, ma non furono fatti aggiustamenti 
per alcun marker infiammatorio. Perciò, la condizione di infiammazione acuta o cronica potrebbe 
aver confuso  le scoperte di questo studio sugli effetti dei livelli di ferritina sierica al tempo della 
misurazione. 
Diversi studi recenti hanno mostrato che la ferritina del siero è indipendentemente associata con le 
misurazione precliniche delle malattie vascolari. Sunh et al. (2012) (140) mostrarono che i livelli di 
ferritina in un gruppo grande di 12.033 giovani uomini della Corea erano indipendentemente 
associati con il calcio contenuto nelle arterie coronariche, un marker  nelle prime forme di 
arteriosclerosi coronariche. In un simile studio, Valenti et al.(2011) (141) mostrarono che in un 
piccolo studio di popolazione su pazienti con il fegato steatosico non alcolico, lo spessore 
dell’intima della carotide e le placche carotidee erano indipendentemente associati con l’aumento di 
ferritina sierica.  
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I  potenziali effetti dannosi del ferro sul cuore, pancreas,fegato ed altri organismi furono evidenti in 
parte attraverso gli studi sull’ emocromatosi, un disordine nel quale l’eccesso di ferro è assorbito e 
depositato nei tessuti. Pazienti con emocromatosi non trattata, potevano infatti contrarre diabete, 
danni al fegato, problemi cardiaci attraverso altri sintomi (142,143,144). Mutazioni al gene HFE ( il 
gene dell’emocromatosi) sono una delle cause dell’emocromatosi. Usando come modello il topo per 
l’emocromatosi ereditaria (HH), Turoczi et al. (2003) (145) mostrarono un interazione tra ferro 
ingerito con la dieta  e lo stato del gene HFE (KO è il tipo sano-normale) in grado di produrre danno 
da riperfusione o ischemia al cuore;  il topo HFE KO  mostrò che una  disfunzione ventricolare, 
infarto miocardico e l’apoptosi dei cardiomiociti compativa nei topi sani che seguivano la dieta 
standard e un più grande grado di danno nei topi HFE KO che seguivano una dieta ricca di ferro 
(145). Nei soggetti umani, un simile incremento per morte cardiovascolare, fu osservata nelle donne 
eterozigoti per il gene HFE (146). Comunque, non è stata trovata un associazione tra il genotipo 
HFE  e l’aterosclerosi in pazienti con emocromatosi, nonostante  lo stato sovraccarico di ferro in 
questi pazienti (147,148). Valenti et al., (2011) (141) trovarono che la prevalenza delle placche 
carotidee era più alta nei pazienti con l’ipoferremia indipendentemente dal genotipo HFE. Sebbene 
il rischio di malattie aterosclerotiche del cuore appariva  estraneo al genotipo HFE, i pazienti con 
emocromatosi hanno un più alto rischio di ferro correlato a irregolarità cardiovascolari non 
ischemiche ( 149,150). 
Multipli meccanismi sono alla base dell’associazione tra il ferro con  le CVD. In aggiunta all’abilità 
del ferro di promuovere la perossidazione dei lipidi, recenti studi hanno implicito  l’ormone peptide 
epcidina nell’aterosclerosi. L’epcidina è il regolatore centrale dell’assorbimento e del riciclo del 
ferro (151). L’epcidina agisce legando la ferroportina, una pompa di efflusso presente sia negli 
enterociti che nei macrofagi. Il legame tra la ferroportina e l’epcidina innesca la degradazione della 
ferroportina (152) questo inibisce la liberazione del ferro nel circolo attraverso gli enterociti così 
come l’inibizione del riciclo di ferro dai macrofagi. Valenti et al. (141)  hanno osservato che 
l’epcidina nel siero era indipendentemente associata con le placche carotidee,suggerendo che 
l’epcidina che induce un accumulo di ferro potrebbe essere coinvolto nel processo di eterogenesi  
nei soggetti con  mutazione negativa per HFE. Specificamente, l’epcidina potrebbe indurre un 
eccessivo intrappolamento di ferro nei macrofagi, risultando un incremento dello  stress ossidativo, 
trasformazione nelle cellule schiumose e in ultimo la malattia vascolare aterosclerotica 
(153,154,155). Questa ipotesi è conosciuta come “ l’ipotesi del ferro” ed è stata proposta da 
Sullivan nel 2009 (153). Dal momento che l’epcidina diminuisce nei pazienti con l’emocromatosi 
ereditaria (HH), questo modello fornisce una potenziale spiegazione per  le osservazioni preventive 
che il rischio di aterosclerosi non è aumentato nei soggetti  con l’emocromatosi ereditaria (147). 
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Comunque, un recente studio sperimentale, ha fornito  l’evidenza che l’espressione di epcidina 
epatica non è correlata con la progressione dell’aterosclerosi nel topo preso come  modello (156). 
Inoltre , gli autori riportano che un incremento dell’accumulo di ferro nei macrofagi dei topi con 
l’aterosclerosi o attraverso una mutazione genetica nel gene della ferroportina, o attraverso una 
somministrazione di ferro parenterale non riesce ad incrementare la taglia della lesione 
aterosclerotica o lesione di calcificazione. Lo studio ha così modificato “ l’ipotesi del ferro.” 
Un approccio alternativo di usare la ferritina del siero per valutare la relazione tra ferro e CVD è 
stata quella di stimare la relazione tra ferro catalitico e malattie cardiache. Il ferro catalitico è il 
ferro che non è legato alla transferrina o alla ferritina ed è disponibile per prendere parte alle 
reazioni chimiche per produrre prodotti ossidanti. Questo può essere misurato usando la BDI, 
saggio per determinare la quantità di ferro usando come reagente la bleomicina (157). I risultati di 
questi studio sono equivocabili. Mentre alcuni studi trovano una relazione tra il ferro catalitico e le 
CVD (158), un recente studio con un più grande numero di studio di popolazione, non ha trovato 
alcuna relazione tra il ferro catalitico con il rischio di AMI e ricorrenti eventi ischemici (159). 
Comunque gli studi mostrano che in un gruppo di 1701 pazienti  con  AMI o angina instabile, il 
ferro catalitico è associato con un graduale incremento in tutte le cause di mortalità, quando seguiti 
per una media di 10 mesi. Sebbene non si abbia  riportato una rilevante associazione degli eventi 
ischemici con il ferro, la maggior parte delle morti sono collegate alle complicazioni ischemiche, e 
perciò il contributo del ferro catalitico potrebbe non essere scartato completamente.  C’è da notare 
che il ferro catalitico nel siero non riflette il ferro nelle pacche il quale potrebbe essere più un fattore 
prossimale per i danni ischemici vascolari ( 160,161). Sfortunatamente, questi studi non riportano la 
relazione tra ferritina sierica e i risultati, perciò rimane ancora non chiaro se o meno il ferro 
catalitico è più fortemente associato, che la ferritina sierica con i risultati. 
Un altro approccio per testare il potenziale collegamento tra ferro e CVD è stato lo studio del ferro 
ingerito con la dieta e i rischi. Zhang et al. (2012) (162) riportano che la quantità di ferro ingerito 
con la dieta e il livello totale di ferro è positivamente associato con le morti per ictus e CVD in un 
gruppo di 23,083 uomini asiatici con rischi multipli con percentuali di 1,43 per infarto e 1,27 per 
CVD, dopo aggiustamenti per altri fattori di rischio per CVD; comunque,il ferro ingerito non è 
associato con questi risultati nelle donne. In un altro grande studio prospettivo di almeno 50,000 
uomini europei, c’è una positiva associazione tra ferro della dieta, più specificamente il ferro eme ( 
che è più rapidamente assorbito dall’intestino rispetto al ferro inorganico) con l’infarto in un 
periodo di 11,7 anni (163). Aggiustamenti sono fatti per quanto riguarda il consumo di carne rossa 
per escludere il confondimento da altri fattori di rischio conosciuti negli infarti, come i composti N-
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nitroso e i composti eterociclici (164). L’associazione fu osservata in uomini normopeso, e non in 
uomini sovrappeso o obesi,perché una diminuzione dell’assorbimento del ferro è dovuta ad un 
aumento di epcidina che si ha nell’infiammazione cronica associata all’obesità (165). L’espressione 
di epcidina è conosciuta essere positivamente correlata con l’obesità (166). Questa associazione è 
correttamente valutata anche nelle donne. 
Sebbene gli studi precedenti sembravano ben condotti, c’è anche un numero di altri studio ben 
condotti che non hanno trovato un associazione tra i marker del ferro nel corpo e i rischi di CVD 
(167, 168, 169, 170, 171, 172). Risultati discordanti circa questi studi potrebbero essere in parte 
dovuti all’imprecisione dei marker surrogati usati per misurare lo stato del ferro (ferritina, capacità 
di legare il ferro totale, saturazione della transferrina, ferro nel siero e ferro consumato con la dieta), 
i quali sono tutte misure indirette dei depositi di ferro nel corpo. Queste variabili sono  soggette a 
variazioni temporali e di misurazione,  si ipotizza a causa di una esposizione ed errata 
classificazione nei soggetti. Uno studio addizionale dei problemi, particolarmente negli studi cross-
selezionali, è  che l’osservazione dell’aumento di ferritina sierica potrebbe rappresentare un effetto 
piuttosto che una causa della patologia che sta alla base. 
Se il ferro è associato con la CVD,  riducendo il ferro, si possono ridurre i rischi? Sfortunatamente , 
solo un limitato numero di studi di intervento sono stati condotti, ma i risultati di questi studi 
suggeriscono alla fine che modulando il ferro, si può ridurre il rischio. Nei modelli animali, il 
trattamento con la deferoxamina, un chelante del ferro, durante l’ischemia, accelerava la guarigione 
e riceva la riperfusione indotta dai radicali dell’ossigeno nel cuore del coniglio (173). Paraskevaidis 
et al. (174) riportano che l’infusione della deferoxamina migliorava la perossidazione dei lipidi e 
migliorava i risultati a  lungo termine in pazienti che avevano avuto un bypass alle arterie coronarie. 
In un recente controllo randomizzato a singolo cieco, Zacharsky et al. (175) mostrarono che un più 
basso livello di ferritina come previsto, migliorava i risultati e la riduzione del ferro attraverso 
flebotomia, migliorava i risultati prevenendo o ritardando l’infarto non fatale del miocardio e 
l’infarto nei pazienti giovani con malattie dell’arteria esterna. 
 
  
 
35 
 
 
Figura 11: mostra il mantenimento del ferro nei macrofagi che promuovono la destabilizzazione delle placche 
aterosclerotiche. 
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Ferro, sindrome metabolica e diabete 
Il diabete è un alterazione metabolica conseguente ad un calo di attività dell’insulina. In particolare, 
il diabete può essere dovuto ad una ridotta disponibilità di questo ormone ad un impedimento della 
sua normale azione oppure ad una combinazione di questi due fattori. L’iperglicemia è un fattore 
caratteristico del diabete e con il passare del tempo per questo si hanno delle complicanze nei vasi 
sanguigni e può  portare quindi  a formazione di placche aterosclerotiche. 
La sindrome metabolica si riferisce ad una collezione di fattori di rischio che aumentano la 
probabilità di malattie cardiache, diabete ed infarto. La sindrome metabolica è stata definita in 
accordo con i criteri  della National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (ATP 
III) (167) se almeno tre su questi cinque fattori di rischio sono osservati: 
1.  Obesità a livello centrale: circonferenza vita > 102 cm per gli uomini o >88cm per le donne. 
2. Ipertrigliceridemia: trigliceridi del siero > 150 mg/dl. 
3. Basso colesterolo HDL < 40 mg/dl per gli uomini o <50mg/dl per le donne. 
4. Ipertensione nelle arterie >130/85 mmHg o pazienti  con trattamento antiipertensivo. 
5. Iperglicemia: glucosio nel sangue ≥ 110 mg/dl. 
Multipli studi hanno mostrato che l’eccesso di ferro nel corpo è associato con uno o più componenti 
della sindrome metabolica (168, 169, 170, 171, 172). Per studiare l’associazione tra il ferro con la 
sindrome metabolica in individui normali, fu condotto uno studio cross-selezionato su 6044 
americani. I risultati mostrano una significativa associazione tra i livelli di ferritina con la sindrome 
metabolica e la resistenza insulinica (IR) dopo l’esclusione dei casi di emocromatosi e dopo gli 
aggiustamenti per età, razza/etnia, proteine C-reattive, fumo, alcol assunto e BMI (173, 169, 171, 
174). Una associazione positiva tra la ferritina del siero con la prevalenza della sindrome 
metabolica in uno studio sulla popolazione di 8441 persone di entrambi i sessi e da differenti 
province della Cina è stato recentemente riportato (175). Mendler et al. (176) hanno mostrato che in 
un gruppo di pazienti con un fegato sovraccarico di ferro, le cui cause non sono note, è spesso 
osservata anche la resistenza insulinica. Così pazienti con fegato steatosico non alcolico tendono ad 
avere un elevato valore di ferritina (177,178,180,179), la quale è considerata una caratteristica della 
sindrome metabolica (181,182,183). L’insieme di steatosi epatica, da lieve a moderato sovraccarico 
di ferro negli epatociti e nei macrofagi, l’aumento dei livelli di ferritina sierica, e la resistenza 
insulinica sono comunemente riferiti alla sindrome metabolica da ferro sovraespresso o DIOS 
(184,185,186). DIOS è rilevato in circa un terzo dei pazienti con  sindrome metabolica e potrebbe 
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essere un fattore di predisposizione per lo sviluppo del tipo II di diabete mellito e per CVD  
(187,188,186). 
L’esaurimento del ferro in questi pazienti ha mostrato un miglioramento istologico del danno al 
fegato e l’anormale funzione del fegato quando comparata alle modifiche degli stili di vita( 189). 
Similarmente, molti studi epidemiologici hanno riportato statisticamente significanti associazioni 
tra il ferro nel corpo e il diabete, sebbene i risultati degli studi non sono completamente consistenti. 
In uno studio longitudinale di individui sovrappeso/obesi con una ridotto test di tolleranza del 
glucosio, non c’è stata un associazione tra i livelli di ferritina con i rischi del diabete (190). In un 
altro studio similare, gli aggiustamenti per il BMI e i componenti della sindrome metabolica 
producono un risultato nullo (191). Comunque in uno studio prospettivo in Cina, il paese con il più 
grande numero di persone diabetiche al mondo, un incremento di almeno due volte  di sviluppare il 
rischio di diabete di tipo 2 è stato osservato sulle persone di mezza età e negli anziani con alti valori 
di ferritina, circa un quinto più della media, quando comparati con soggetti con valori più bassi, e 
dopo aggiustamenti per fattori di rischio conosciuti  includendo l’alta sensibilità della proteina C-
reattiva  (hsCRP), BMI, ɤ-glutamil trasferasi (GGL), e adiponectina (192). I risultati furono 
consistenti con il ritrovamento di simili prospettive in gruppi di studio nella popolazione caucasica 
(193, 194, 195,196). Nella EPIC ( European Prospective Investigation of Cancer) – gruppo di 
Northfolk, la ferritina del siero fu un importante e indipendente fattore  di predizione per lo 
sviluppo  del diabete dopo gli aggiustamenti per i fattori di rischio convenzionali, così come i livelli 
di Vitamina C, CRP, IL-6, i test di funzionalità del fegato (ALT, GGT), fibrinogeno e adiponectina 
(195). In uno studio caso-controllo su circa 27,548 partecipanti all’EPIC studio di Postdam in 
Germania, i legame tra i recettori TfR e la ferritina è inversamente correlato al rischio di diabete di 
tipo 2, e la concentrazione di ferritina fu associata con un più alto rischio  (196). I risultati sono 
indipendenti dai biomarker dell’infiammazione , fegato grasso, IR e dislipidemia. 
Uno studio prospettivo cross-selezionato è stato condotto dall’ 1 marzo 2013 al 30 settembre 2013  
all’Università di Medicina e l’ospedale di Pure, in India, su 90 partecipanti  di cui 50 affetti da 
sindrome metabolica, di età maggiore di 30 anni,  di entrambi i sessi e 40 persone sane selezionati 
come controlli, di entrambi i sessi (Tabella 1). Lo scopo dello studio è stato  quello di trovare un 
associazione tra i livelli di ferritina del siero con la sindrome metabolica e l’IR.   
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I criteri di esclusione sono stati: 
1. Malattie cardiache, renali, epatiche e altre malattie sistemiche. 
2. Alcune anormalità endocrinologiche come problemi alla tiroide ecc. 
3. Persone con emocromatosi o con i livelli si ferritina sierica < 500ng/ml. 
4. Anemia ( emoglobina sotto i 12g/dl). 
5. Trasfusioni di sangue, o terapie vitaminiche o di ferro negli ultimi 6 mesi. 
6. Uso ed abuso di alcool e droga. 
7. Alcune malattie acute o malattie infiammatorie o infettive. 
La percentuale dei maschi nel gruppo di casi di sindrome metabolica è lievemente più alto, il 56%, 
se comparato con lo stesso gruppo femminile, 55%.  
Tutti i partecipanti si sono sottoposti a controlli fisici e clinici. La loro misurazione antropometrica 
come il peso, l’altezza, la circonferenza vita sono stati misurati usando le procedure e tecniche 
standard. 2ml di campioni siero e plasma sono stati usati per misurare il glucosio nel sangue grazie 
al metodo dello spettrometrico glucosio ossidasi perossidasi  (GOD-POD), il quale è un metodo 
enzimatico, specifico, accurato e rapido per misurare il vero valore di glucosio nel sangue (197). 
La stima della  ferritina sierica e dell’insulina fu fatta usando  l’automated Chemiluminescence 
Immunoassay system ( CLIA). Il lavoro principale si basava su un sistema non competitivo 
immunologico chemiluminescente che si basa su un mix tra gli anticorpi biotinilati monoclonali, gli 
anticorpi classificati come anticorpi e il siero contenente gli antigeni nativi, la reazione che risulta 
tra gli antigeni nativi e gli anticorpi, senza i quali la competizione o la conformazione stearica, dalla 
forma al complesso solubile (198). 
La resistenza insulinica è calcolata grazie all’omeostasi del modello per  la valutazione dell’IR:   
l’HOMA-IR (199). (IR = glucosio rapido (mg/dl) x  insulina rapida (mlµ/ml)/405). 
È stato utilizzato Microsoft Excel 2007 per calcolare lo Z-test per trovare delle significative 
statistiche tra la ferritina del siero, il glucosio nel sangue e HOMA.IR trovati nei casi e nei controlli. 
Tabella 2 
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Dalla Tabella 2, si può notare che i risultati di questo studio, mostrano chiaramente un  significativo 
incremento della concentrazione di ferritina del siero nella sindrome metabolica. Questi livelli alti 
di ferritina sierica nei casi sottoposti sono associati con un significante aumento dei livelli di 
glucosio nel plasma, di insulina nel siero e un aumento di HOMA-IR se comparati con i controlli. 
Halle M et al. Riportano che negli individui con ferritina sierica più alta di un quarto rispetto ai 
valori medi , hanno un rischio maggiore di 3.26 volte di sviluppare diabete di tipo 2, e 2.8 volte più 
alto il rischio di sviluppare la sindrome metabolica, se comparati a quelli che hanno valori più bassi 
(200). Lo studio mostra anche differenze geografiche e urbane-rurali per la prevalenza di obesità, 
sindrome metabolica e diabete. Diversi studi cross-selezionali hanno esaminato l’associazione tra 
ferro immagazzinato e componenti individuali della sindrome metabolica, come 
l’ipertensione(201), la dislipidemia (202),l’adiposità centrale (203), l’elevata insulina rapida nel 
sangue e glucosio rapido nel sangue (204). Comunque in questo studio si ha una significativa 
associazione tra i livelli di ferritina del siero con la sindrome metabolica di per se. Infatti i risultati 
mostrano un aumento dei livelli di ferritina sierica in soggetti che sono affetti da sindrome 
metabolica se comparati con i soggetti senza questa patologia. 
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Hämäläinen P et al., hanno condotto uno  studio di 6,5 anni sui livelli di ferritina sierica e lo 
sviluppo della sindrome metabolica e i suoi componenti negli adulti Finlandesi (205). Loro 
osservarono che l’aumento di ferritina del siero nel periodo di 6,5 anni era associato con lo sviluppo 
della sindrome metabolica negli uomini e nelle donne. Invece, un minor incremento della ferritina 
sierica nello stesso periodo di tempo era associato con la risoluzione dell’ipertrigliceridemia negli 
uomini e dell’iperglicemia nelle donne. Loro  inoltre osservarono una positiva correlazione tra la 
circonferenza del giro vita e i livelli di ferritina sierica in entrambi i sessi. 
Gli elevati livelli di ferritina del siero potrebbero riflettere un infiammazione sistemica in aggiunta 
all’aumento del ferro depositato nel corpo. È stato osservato che l’infiammazione regola 
l’espressine dell’mRNA della ferritina, i livelli della proteina e la sua secrezione. L’eccessivo 
deposito di  ferro produce radicali dell’idrogeno, i quali causano una per ossidazione dei lipidi. 
Questo porta alla frammentazione del DNA e al danno tissutale. Pertanto uno dei meccanismi 
coinvolti nella progressione da sindrome metabolica ai CVDs e diabete di tipo II è l’infiammazione 
e lo stress ossidativo mediate attraverso la ferritina (204). 
Nel valutare questi studi, una piccola considerazione ci dovrebbe venire in mente. Negli studi 
epidemiologici investigando della relazione tra il ferro ed il diabete, la ferritina sierica è il più 
comune indicatore usato nel deposito di ferro nel corpo. Come menzionato precedentemente, l’uso 
della ferritina nella valutazione del deposito di ferro nel corpo è stato qualche volta cambiato perché 
la ferritina può essere elevata nell’infiammazione, cancro e nelle malattie epatiche (206). La 
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concentrazione di ferritina del siero può anche essere aumentata in alcune condizioni come 
l’obesità, la sindrome metabolica le quali sono associate con i fattori di rischio  per il diabete di tipo 
2 (207). Ciò diventa difficile discernere se l’associazione tra la ferritina con il diabete sia dovuta ad 
altre condizioni concomitanti o se i livelli di ferritina del siero aumentano come risultato del 
diabete. In più, la ferritina sierica è stata correlata con i biomarker per la dislipidemia (208), enzimi 
epatici (209) e l’associazione negativa con l’adiponectina, un adipochina sensibile all’insulina che è 
diminuita nei pazienti diabetici (195). Questi aggiustamenti per questi componenti diventano molto 
importanti. 
L’esatto meccanismo molecolare di rilascio di ferro patologico nella sindrome metabolica e nel 
diabete non è ancora chiaramente capito. Il ferro è un potentissimo pro-ossidante e può causare il 
danno cellulare per produzione di specie reattive in diversi tessuti del corpo (210,211). L’insulina  
prodotta dalle cellule β pancreatiche è stata mostrata essere particolarmente suscettibile al 
danneggiamento ossidativo, in parte dovuto alla diminuzione dell’espressione di enzimi 
antiossidanti così come la dismutasi, la catalasi e la glutatione perossidasi (212). Perciò la 
deposizione del ferro nelle cellule β può condurre all’apoptosi e conseguentemente alla diminuzione 
della sintesi e secrezione di insulina (212, 213, 214). Uno studio recente sul topo con un 
sovraccarico di ferro, mostra che la deposizione del ferro porta a ossidazione degli acidi grassi e 
diminuisce l’ossidazione del glucosio nei muscoli scheletrici inibendo l’attività dell’enzima 
piruvato deidrogenasi (PDH)  perciò aumenta l’IR (215). L’ossidazione del glucosio è diminuita nel 
tessuto adiposo  (216,217). L’accumulo del ferro inoltre risulta in un anormale aumento nella 
produzione di glucosio epatico (218, 213, 217), un inappropriata estrazione di insulina epatica, e gli 
effetti della secrezione dell’insulina nel pancreas (218). Un recente studio di 492 soggetti dimostra 
che c’è un associazione tra i marker del metabolismo del ferro, la resistenza insulinica negli 
adipociti e l’adiponectina ( un adipochina sensibile all’insulina), in accordo con il modello per il 
quale il ferro contribuisce al diabete mellito di tipo 2 per induzione della resistenza insulinica negli 
adipociti (219). In accordo con questi modelli, il topo alimentato con una dieta ricca di ferro esibiva 
un accumulo di ferro negli adipociti e  alterava la trascrizione delle adipochine coinvolte nel 
controllo glicemico (220, 221). In particolare, il ferro regola negativamente l’adiponectina ( un 
adipochina con azione sensibilizzante all’insulina (220) ) e aumenta la resistina ( un adipochina con 
azione iperglicemica (221) ). 
L’associazione tra ferro ingerito con la dieta e il diabete è stata esaminato. Il ferro nella dieta esiste 
nella forma  eme (organico) e non-eme (inorganico). Alcuni studio hanno mostrato che il rischio di 
diabete può aumentare per il ferro eme nella dieta (222, 223, 224). La maggior parte di questi studi 
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sono stati condotti sulla popolazione sana americana. Nella popolazione asiatica, una simile 
associazione è riportata in uno studio cross selezionale su 2997 cinesi (225). Risultati coerenti sono 
ottenuti osservando un gruppo di persone mediterranee (226). Due recenti meta-analisi hanno 
concluso che più alti valori di ferro eme portano un più alto rischio di diabete di tipo 2 (227,228). 
Uno di questi studi riporta che non si ha una significativa associazione con il ferro totale, il ferro 
non-eme o il ferro in supplemento con la dieta (227) comunque, questi studi sono stati condotti non 
separando il ferro eme di per se da gli altri componenti della carne rossa. I ricercatori di Harvard 
hanno valutato il rischio di sviluppare il diabete di tipo 2 in 85.000 donne, seguite in 20 anni di 
follow up. Il rischio di diabete è stato valutato insieme all’andamento del consumo di ferro eme. Le 
donne con un maggiore apporto di ferro eme avevano un rischio superiore del 28% , rispetto a 
quelle caratterizzate da un minore consumo di ferro eme, di sviluppare diabete di tipo 2 (274).  
 La carne rossa ha un alta correlazione con il ferro eme e ha mostrato essere associata con il rischio 
di  diabete di tipo 2 (229) Dunque il fattore di confondimento degli altri componenti della carne 
rossa non può essere esclusa con certezza. Lo screening per la mutazione HFE non è stata condotta 
per questi studi, e ancora una volta, il contributo dell’interazine genetica non può essere esclusa.  
Nonostante la limitazione degli studi epidemiologici, lo studio d’intervento supporta l’associazione 
tra l’eccesso di ferro, la sindrome metabolica e il diabete. Una  riduzione del ferro per flebotomia e 
terapia chelante produce un impoverimento della tolleranza del glucosio non solo in pazienti con 
emocromatosi (230,231), ma anche in donatori sani. Houschyar et al .(232) riportano che la 
riduzione del ferro depositato nel corpo attraverso flebotomia ha effetto terapeutico nei pazienti con 
sindrome metabolica, inclusa un più bassa pressione sanguigna e un impoverimento del controllo 
glicemico e rischio cardiovascolare. Fernandez-Real et al. (233) hanno trovato che con i salassi, nei 
casi di valori di ferritina alti nei pazienti con diabete di tipo 2, risulta una diminuzione 
dell’emoglobina glicata e inoltre un impoverimento della secrezione di insulina e sensibilità.  
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Figura 12: il modello mostra meccanismi multipli attraverso cui il ferro può condurre alla resistenza insulinica e 
all’insufficienza.  
 
Conclusioni 
Gli studi epidemiologici forniscono l’evidenza che l’elevata deposito di ferro è un fattore di rischio 
per lo sviluppo di anormalità cardiovascolari e metaboliche. Così i risultati sono stati verificati in 
diverse etnie e popolazioni geografiche. Sebbene le conoscenze sui meccanismi sono ancora 
limitate, il ferro è collegato a queste due condizioni patologiche, ma mostra delle differenze. Nel 
diabete e nella sindrome metabolica, il ferro overload può contribuire al rischio depositandosi nel 
fegato, nel pancreas e nei muscoli scheletrici, dopo può portare a danno ossidativo e contribuire alla 
mancanza di insulina e resistenza, aumentando il glucosio nel sangue, come indicato dai livelli di 
HOMA-IR. Nelle CVD, il ferro nei macrofagi e nelle cellule schiumose predispone la formazione 
delle placche aterosclerotiche.  
L’epcidina può promuovere la destabilizzazione delle placche prevenendo l’uscita del ferro dai 
macrofagi intra-lesionali che conducono all’evento ischemico.  
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Riguardo alla dieta, non ci sono ancora dati sufficiente per formulare le linee guida sulla restrizione 
del ferro nella dieta come prevenzione per il rischio generale su tutta la popolazione. Questo si ha 
principalmente perché il ferro nella dieta esiste in due forme differenti - eme  e non-eme. Gli studi 
trovati sono più inclini con l’associazione tra ferro eme (prevalentemente con la carne) e il rischio 
di malattia piuttosto che il ferro non-eme. Sebbene alcuni studi hanno fatto tentativi per verificare se 
il supplemento di ferro sia collegato con i rischio di malattie, particolarmente nelle donne, i risultati 
non stati inconsistenti (224,234,235).  
Nonostante le ricerche è richiesto di identificare più predittori del ferro depositato nel corpo che 
potrebbe aiutare a ridurre il rischio cardiovascolare o le malattie metaboliche. Gli esperimenti hanno 
bisogno di svelare i meccanismi patofisiologici che stanno alla base di questa associazione. In 
aggiunta, controlli su studi randomizzati sono autorizzati per scoprire i risultati clinici in pazienti 
con dieta di ferro restrittiva o in soggetti con terapie senza ferro e cosa quindi queste 
raccomandazione terapeutiche possono fare. 
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CAPITOLO 5: IL FERRO E LA DIETA 
 
La mancanza di ferro è la più comune causa di carenza nutrizionale negli Stati Uniti (236) e a 
livello mondiale 600-700 milioni di persone sono carenti di ferro (261). Gli individui con  una 
carenza di ferro mostrano perdita nell’appetito, mentre una dieta integrativa di ferro è associata con 
un aumento dell’appetito nei bambini (237, 238). Il meccanismo che sott’intende questa relazione è 
poco chiaro. La leptina, una proteina prodotta dal gene  ob, è un ormone che è secreto in primis dal 
tessuto adiposo ed è responsabile della regolazione del comportamento alimentare 
(239,240,241,242,243). Nella condizione di digiuno, la leptina diminuisce e si ha quindi un 
aumento del senso di fame; lo stesso vale anche per il contrario, ovvero la produzione di leptina è 
collegata ad uno stato nutrizionale. Problemi circa la sintesi di leptina portano ad avere un mal 
controllo dell’appetito e posso indurre obesità: l’individuo agisce come se l’organismo fosse in uno  
stato permanentemente a digiuno (262). Dongiovanni et al. hanno trovato che la leptina del siero 
diminuisce nel topo che viene alimentato con una dieta al 2% di ferro carbonile, tuttavia questo 
potrebbe essere  un effetto secondario della perdita di massa grassa. (244). Ci sono comunque delle 
proposte per una diretta relazione tra il ferro e la leptina. I pazienti con β talassemia major, una 
condizione accompagnata da un sovraccarico di ferro a causa delle trasfusioni continue di sangue, 
non riescono a mantenere un adeguata produzione di leptina (245,246,247). In più, l’associazione 
tra BMI e i livelli di leptina del siero sono un po’ ammortizzati o anche aboliti in questi pazienti 
(248). I recettori della transferrina (TfR) , sono negativamente associati con la leptina (249). Infine 
la ferritina sierica, è significativamente correlata con la sensazione di appetito e il cibo ingerito 
(250). Studi dimostrano che si ha una forte correlazione tra i tessuti che immagazzinano il ferro, la 
leptina e le abitudini alimentari.  
Investigando dell’effetto del ferro sulla leptina, è stato dimostrato che negli umani l’ associazione 
tra la ferritina sierica e la leptina è indipendente dall’infiammazione e che la ferritina sierica è tra i 
miglior predittori della leptina del siero. Studi su cellule in cultura, modelli sia sul topo che sugli 
umani, hanno dimostrato che il ferro gioca un ruolo diretto e di causa nella determinazione dei  
livelli di leptina. Perciò, gli adipociti rispondono alla disponibilità di ferro, così come  lo stato dei 
macronutrienti, per aggiustare l’espressione di leptina, il maggior regolatore dell’appetito, 
dell’omeostasi dell’energia e del metabolismo. Problemi circa la sintesi della leptina, portano ad un 
mal controllo dell’appetito che può indurre obesità:l’individuo agisce come se l’organismo fosse in 
uno stato permanentemente a digiuno, poiché si hanno bassi valori di leptina. 
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I livelli di ferritina umana sono inversamente associati con la leptina del siero 
indipendentemente dall’infiammazione e dal BMI. 
 
È stata esaminata la relazione tra il ferro e la leptina in un gruppo di 76 individui di cui 36 diabetici 
e 40 non, scelti per uno studio indipendente sulla flessibilità metabolica (251). È stata misurata la 
ferritina come indicatore del ferro immagazzinato nel corpo. Per mitigare gli effetti 
dell’infiammazione che possono alterare i livelli di ferritina del siero, così come l’eccessivo 
sovraccarico di ferro e l’anemia, le analisi sono state ristrette agli individui con livelli normali di 
ferritina del siero ovvero gli uomini valori di ferritina sierica  > 30ng/ml e <300 ng/ml, mentre  le 
donne >15ng/ml e < 200ng/ml (252,253). Escludendo 12 individui che non rientrano in questi 
range, è stata trovata un associazione negativa tra la ferritina e la leptina (Figura 13A). La ferritina  
del siero è anche associata negativamente con la leptina del siero quando sono inclusi anche i 12 
individui con la ferritina che non rispetta il valori normali, sebbene questa seconda associazione è 
piuttosto debole. Il test è stato corretto sulla base delle potenziali co-variabili, includendo  quindi un 
marker dell’infiammazione ( C-reactive protein ,CRP), l’ età, il BMI,  lo stato di diabete e il sesso, 
dando così un piccolo effetto sull’associazione tra ferritina e leptina. Il ferro sierico è stato anche in 
questo caso negativamente correlato con la leptina. (Figura 13B), e non si ha un associazione tra 
ferritina e BMI in tutti i soggetti. 
I valori medi di ferritina nelle donne sono significativamente più bassi se comparati a quelli degli 
uomini ( media di ferritina nelle donne 77.07 ± 12.38 ng/ml , media di ferritina negli uomini 162.64 
± 17.89 ng/ml) (254) e questi valori più bassi di ferritina sono accompagnati da valori più alti di 
leptina nelle donne ( leptina 22.98 ±1.85 ng/ml nelle donne contro un  9.41 ±1.27 ng/ml negli 
uomini), nonostante i loro valori di BMI siano equivalenti ( 31.56 ± 1.21 nelle donne e 30.62 ± 1.29 
nei maschi).  
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Figura 13: I livelli di ferritina del siero e i livelli di ferro sono inversamente associati con i livelli di leptina del siero.  
Figura 13A la leptina del siero e i livelli di ferritina sono misurati  e correlati ad un gruppo di soggetti (n=64) con valori 
normali di ferritina. Figura 13B- I livelli di ferro sierico sono inversamente associati con i livelli di  leptina del siero in 
un gruppo di pazienti con diabete di tipo II, così come  in soggetti obesi con sindrome metabolica (n=76)  
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La dieta ricca di ferro aumenta il ferro negli adipociti e diminuisce l’mRNA della leptina e i 
livelli di proteine sieriche nel topo. 
Studi preventivi hanno identificato l’effetto del ferro sull’adiponectina e sul metabolismo degli 
adipociti (255, 256). Ai fini dello studio, sono stati alimentati topi maschi con una dieta dai valori 
alti di ferro (2,000 mg/kg) e altri con una dieta dai valori bassi di ferro (35 mg/kg) per due mesi. La 
dieta con livelli bassi- normali di ferro proviene da il TestDiet AIN-93G raccomandato dall’Istituto 
Americano di Nutrizione. La dieta ricca di ferro risulta che vi sia un modesto aumento di ferro nel 
fegato del topo (2 volte) il quale è compreso nel range di 4 volte che si trova per gli umani normali 
(257). 
Per conoscere la regolazione dei livelli di ferro negli adipociti, per primo è stato misurato il ferro 
citosolico negli adipociti isolati grazie al saggio della ferrozina basato  sul ferro. È stato osservato 
un aumento del 115% di ferro negli adipociti nei topi alimentati con la dieta ricca di ferro se 
comparati con quelli alimentati con il cibo dai valori bassi e normali di ferro (Figura 14A)   
È stato dimostrato inoltre che i livelli di ferro negli adipociti rispondono al contenuto di ferro nella 
dieta nei topi per misurazione dei livelli di mRNA  dei recettori della transferrina (TfR). L’ mRNA 
del TfR contiene IRE, elementi responsivi del ferro, nella sua regiorne 3’ UTR e risulta che ci sia 
una diminuzione dei livelli di TfR mRNA quando aumentano i livelli di ferro cellulare (258). È 
stato osservata una diminuzione del 50% del TfR mRNA nel tessuto adiposo nei topi alimentati con 
una dieta ricca di ferro se comparati ai topi alimentati con la dieta normo-bassa di ferro. (Figura 
14B) 
La leptina del siero diminuisce con il ferro nella dieta, come dimostrato sopra. I livelli di  leptina del 
siero sono il 42% più bassi nel topo con una dieta ricca di ferro se comparati agli altri  alimentati 
con valori normali o bassi di ferro. (Figura 14C) 
I livelli di leptina intracellulare saggiati con Western blotting sono il 35% più bassi nel topo 
alimentato con una dieta ricca di ferro  (Figura 14D e 14E) e lo stesso vale per  i livelli di mRNA 
della leptina saggiati nei cuscinetti  di grasso epididimali nel topo che risultano essere il 41% più 
bassi nei topi sovraccarichi di ferro ( Figura 14F), poiché rispecchiano i cambiamenti dei livelli di 
leptina del siero.  
Un ulteriore conferma degli effetti del ferro  sulla leptina è stata effettuata nei topi transgenici che 
esprimono il gene reporter luciferasi sotto il controllo della sequenza regolatoria della leptina  
alimentati con una dieta normo-bassa o con valori alti di ferro. La fluorescenza, dopo un iniezione 
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intraperitoneale di D-luciferina, è più bassa del 15% nei topi con una dieta con valori alti di ferro: è 
stata fatta una misurazione in vivo (Figura 14G). Per evitare potenziali derivazioni da altri tessuti, il 
cuscinetto di grasso epididimale è stato isolato attraverso la lisi per quanto riguarda i topi alimentati 
con diverse quantità di ferro e sono state eseguite misurazioni ex vivo per la luciferina 
bioluminescente. Anche in questo caso,la bioluminescenza nei topi alimentati con una dieta ricca di 
ferro è più bassa che quella dei topi alimentati con una dieta con valori più bassi di ferro. (Figura 
14H).   
 
Figura 14: Leptina del siero e livelli di mRNA di leptina negli adipociti diminuiscono con la dieta ricca di ferro.  Figura 
14-A - I livelli di ferro misurati con il metodo colorimetrico di ferrozina nei topi alimentati con una dieta normale- 
bassa di ferro e dieta ricca di ferro ( n= 4 topi/gruppo). 14B-Livelli di mRNA Tfr quantificati con il QPCR e 
normalizzati con la ciclofillina A nel tessuto adiposo da topi nutriti con differenti livelli di ferro nella dieta ( n= 6 
topi/gruppo). 14C-Livelli di leptina del siero nei topi ( n =6 topi/gruppo). 14D-Livelli di leptina intracellulare con il 
metodo di Wester Blotting. I dati sono rappresentativi di 3 esperimenti con n=4 per replicazione. 14E- Quantificazione 
dei livelli di proteina leptina dalla D normalizzati per la tubulina (n= 4 topi/gruppo). 14F- Livelli di  leptina mRNA 
quantificati per qPCR e normalizzati dalla ciclofillina A nel tessuto adiposo dai topi alimentati con una differente dieta 
di ferro ( n=6 topi/gruppo). 14G e 14H- L’espressione di leptina è downregolata nell’immagine in vivo ( in vivo 14G) e 
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nel tessuto lisato ( ex vivo 14H) nei topi transgenici alimentati con valori alti di ferro che esprimono il gene luciferasi 
sotto il controllo della sequenza regolatoria della leptina.  I dati sono rappresentativi di 3 esperimenti con n=4 per 
replicazione. 
   
Il ferro diminuisce la trascrizione di leptina e attiva CREB. 
Per dimostrare che una diminuzione dei livelli di mRNA della leptina siano dovuti ad una 
diminuzione della trascrizione e che il ferro regola la leptina direttamente , sono stati esaminati gli 
effetti del ferro sulla leptina in un modello di coltura cellulare. È stata osservata una diminuzione 
della leptina dopo trattamento con ammonio citrato ferrico (FAC), sia sugli adipociti di topi isolati 
dal tessuto adiposo bianco inguinale (iWAT)  che su cellule progenitrici isolate da FAC  e 
differenziate in vitro (figura 15A). Per i test sono stati usati adipociti 3T3-L1 caratterizzati dal fatto 
che esprimono molto poco la trascrizione di leptina. È stato osservata una diminuzione dei livelli di 
leptina misurati con Western Blotting dopo trattamento con FAC (figura 15B e 15C). La secrezione 
di leptina diminuisce in media del 36% con il trattamento di ferro FAC (figura 15D) il cui valore 
della media è invertito dopo trattamento con deferoxamina (DFO), un chelante del ferro. 
Similarmente, i livelli di mRNA della leptina diminuiscono anche questi di un 48% con il 
trattamento di ferro e il trattamento DFO, abolito il ferro-indotto, diminuisce l’mRNA della leptina, 
mentre DFO da solo mitiga significativamente l’espressione di leptina (Figura 15D e 15E). La curva 
di U-shape potrebbe rappresentare un non fisiologico effetto sui livelli estremamente bassi di ferro, 
forse riflettendo la natura metallica di componenti normalmente richiesti per i nutrienti e per la 
sintesi di leptina. La diminuzione di leptina per trattamento con FAC è dose-dipendente (Figura 
15F).  I livelli di ferro usati nelle colture adipocite hanno mostrato di non avere effetti citotossici e 
di causare una diminuzione della dose-dipendente nell’espressione del TfR in parallelo con la 
diminuzione del ferro intracellulare misurato con il saggio della ferrozina basato sul ferro, 
indicando che i conseguenti livelli di ferro intracellulare sono in un range fisiologico. Gli adipociti 
del topo nutrito con dieta ricca di ferro  ha livelli di ferro (36.1 ±6.0µmol/g protein) comparabili a 
questi nelle colture di cellule trattate con le più alte (200µg/ml) dosi di FAC (36.6±2.9 µmol/g 
protein)  (Figura 2A). Le cellule che sono state trattate con la transferrina che lega il ferro (Holo-
TF) mostra anche questo una diminuzione del’espressione di leptina, comparato alle cellule trattate 
con la transferrina non legata (Apo-TF). In più il trattamento degli adipociti con il NAC (N-
acetilcisteina antiossidante) non ha effetti sulla downregulation della leptina da parte del ferro, 
suggerendo che il FAC potrebbe reprimere la leptina in una maniera indipendente dallo stress 
ossidativo negli adipociti. Il ferro può regolare i livelli di mRNA  post-trascrizionale attraverso i 
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sistemi IRE o IRP. Legando l’IRP all’IRE nella regione 3’-UTR dell’mRNA, tipicamente si 
aumenta la stabilità dell’mRNA, mentre quando IRP si lega alla regione 5’UTR tipicamente la 
trascrizione diminuisce. Con il legame tra gli ioni ferro liberi  e l’IRP si ha una sua dissociazione 
dall’mRNA e si promuove la degradazione dell’mRNA (3’-IRE) oppure si promuove la sua 
traslazione (5’-IRE).  L’mRNA della leptina, possiede 59-bp 5’-UTR e 2.7-kb 3’UTR.  Dopo aver 
trasfettato gli adipociti 3T3-L1 con un costrutto che contiene la luciferasi con uno o entrambi UTRs, 
non sono stati trovati gli effetti del ferro sull’attività luciferasica, indicando che la leptina non ha un 
gene regolato da IRE-IRP.  
 
 
Figura 15:l’mRNA della leptina e i livelli di proteina diminuiscono con il trattamento negli adipociti primari o 
negli adipociti 3T3-L1. 15A-I livelli di mRNA della leptina diminuiscono negli adipociti primari trattati con FAC. 
(n=4). 15B-La proteina leptina intracellulare diminuisce con il trattamento FAC. I dati sono rappresentativi di 3 
esperimenti con n=3 per replicazione. 15C- La quantificazione di Western Blot normalizzata dall’α-tubulina (n=9). 15D 
e 15E-Livelli di leptina secreta dall’mRNA (D) e di proteine (E) nelle cellule 3T3-L1 seguite per 6 ore con il 
trattamento FAC (25µg/ml), con deferoxamina il chelante del ferro (DFO,100µM) e FAC (25µg/ml) più DFO 
(100µg/ml) (n=3 o 6). 15F- dose-risposta per una soppressione dell’mRNA della leptina dal ferro.  
Successivamente sono stati costruiti due plasmidi con luciferasi con il promotore della leptina 
murina di valori prossimali di 5,986 bp e 764 bp. È stato per prima misurato l’attività della 
luciferasi condotta dal promoter prossimale della leptina a 764bp, una regione che contiene i siti 
noti per regolare la trascrizione della leptina, includendo il CCAAT/enhancer che lega la proteina 
(C/EBP), la proteina specifica 1 (SP1) e l’elemento responsabile dell’ipossia (HRE). Il ferro non 
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diminuisce l’attività di questo promoter prossimale. L’attività luciferasica condotta dal promoter 
della leptina 5,986 bp, comunque, diminuisce del 33% dopo trattamento delle cellule con FAC 
(Figura 16A). E’ stato trovato che questa regione, così come il promoter della leptina umana (259), 
contiene il potenziale elemento responsivo cAMP ovvero CRE.  Sono stati studiati, quindi gli effetti 
del ferro sull’attivazione del CRE (CREB attivazione). Il trattamento con FAC risulta in aumento 
della fosforilazione di CREB e non ci si hanno differenze nel livello totale di proteine (Figura 16B e 
16C). In accordo con l’aumento della fosforilazione del  CREB, è stato osservato un aumento 
dell’espressione a valle del target di attivazione di CREB, PGC1α. L’aumento della fosforilazione 
del CREB nel trattamento delle cellule con il ferro, si verifica indipendentemente dai suoi due 
attivatori conosciuti, cAMP e calcio, visto che con il trattamento FAC diminuiscono entrambi.  Una 
membrana permeabile analoga al cAMP (8-Br-cAMP) attiva una chinasi CREB, proteina chinasi 
AMP ciclico dipendente. Il trattamento degli adipociti 3T3-L1, con 8-Br-cAMP o con un adenil-
ciclasi attivatore, “forscolina”, diminuisce l’attività della luciferasi  e abolisce gli effetti del ferro 
sull’espressione del 5,986-bp del costrutto luciferasi (Figura 16D e figura 16E). il trattamento con 
8-Br-cAMP diminuisce i livelli trascritti di leptina, ma non va a colpire il metabolismo del ferro in 
termini di espressione di TfR. Sono state generate cellule 3T3-L1 che stabilizzano l’espressione  
negativamente dell’inibitore del CREB, ovvero ACREB, un polipeptide sintetico che 
eterodimerizza con il legame CREB1, CREM e ATF1, ma non è collegato con le proteine bZIP del 
DNA (260). Nelle cellule che esprimono ACREB, il ferro perde i suoi effetti di downregulation 
dell’attività di promoter luciferasi nel 5,986-bp, confermando che i siti funzionali di CREB 
conferiscono una riposta ferro-responsiva al promoter. (figura 16F). Questi dati mostrano quindi che 
il ferro gioca un ruolo importane sull’espressione della leptina attraverso la modulazione CREB-
dipendente. 
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Figura 16:il ferro diminuisce l’attività del promoter leptina e attiva CREB. 16A - il promoter distale della leptina  
conduce l’attivita della luciferasi (-5986 bp) in presenza o in assenza di 100µg/ml di FAC (n = 6). 16B - Wester blot per 
p-CREB,  CREB totale (t-CREB) e α-tubulina in 3T3-L1 adipociti trattati con 100µg/ml di FAC per 24 ore. I dati sono 
rappresentativi di 3 esperimenti con n=3 per replica. 16C- Quantificazione  di Wester Blot normalizzata con l’α-
tubulina (n=3). 16D-Promoter della leptina distale con attività luciferasica negli adipociti T3-L1 trattati con un agonista 
del cAMP, 8-Br-cAMP (1mM), e/o 100µg/ml FAC per 24 ore (n=6). 16E- promoter della Leptina distale con attività 
luciferasica in adipociti 3T3-L1 trattati con un agonista del cAMP, la forscolina (2µM) e/o 100µg/ml FAC per 24 ore 
(n=5 o 6). 16F- ACREB abolisce la diminuzione ferro-mediata dell’attività luciferasica condotta dai costrutti distali 
della leptina promoter (n=8). 
 
Il ferro induce una downregulation della leptina  che è associata ad un aumento del cibo 
ingerito. 
Per dimostrare che il ferro induce cambiamenti fisiologicamente significativi nella leptina, sono 
stati studiati gli effetti su gruppi di topi alimentati con differenti quantità di ferro. Sono stati 
utilizzati topi maschi  e sono stati alimentati per due mesi con dieta con valori alti /medio-alti di 
ferro ( 500 mg/kg) ed altri con valori bassi/ medio-bassi (4 mg/kg). La dieta ricca o medio ricca di 
ferro è rappresentativa della dieta tipica sulla base delle facoltà dell’ animale, il cui range è di circa 
200-500 mg/kg di ferro.  I topi sono stati studiati negli scompartimenti metabolici, monitorando il 
cibo ingerito dopo 9-12 settimane dall’inizio della dieta. È stato osservata una positiva correlazione 
tra i livelli di ferro nella dieta e il consumo di cibo (figura 17A).  
I topi WT alimentati con una dieta ricca di ferro tendono a mangiare di più durante ogni 15 minuti 
di intervallo nello scompartimento durante tre giorni ( figura 17B) e l’accumulo di ferro ingerito è 
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più alto nei topi con la dieta ricca di ferro rispetto a quelli con la dieta con livelli più bassi di ferro 
(Figura 17C). Il peso del corpo non cambia, però, con la differente dieta dopo 9 settimane (basso 
ferro, 28.88± 0.31 g; medio- basso ferro 29.55± 0.33 g; ferro normo-alto 28.26± 0.37 g; alto 
contenuto di ferro 28.76 ±0.30 g su n=36 topi/gruppo).  Per dimostrare che i cambiamenti di 
abitudine alimentare con diverse quantità di ferro nella dieta sono mediati attraverso cambiamenti di 
livelli di leptina, sono stati alimentati con la stessa dieta topi ob/ob, nei quali il gene della leptina è 
mutato o non funzionale. Nei topi ob/ob, l’associazione tra i livelli di ferro nella dieta con il cibo 
ingerito è abolito ( Figura 17D), quindi non si ha un aumento dell’appetito conseguente alla dieta 
ricca di ferro. Similarmente, non si hanno differenze nel cibo ingerito  se si comparano topi ob/ob 
alimentati con una dieta ricca di ferro e quelli con una dieta con un contenuto medio-basso di ferro 
nella dieta (Figura 17E e 17F), dimostrando ulteriormente questa relazione tra il ferro e la leptina. 
 
 
Figura 17: La diminuzione di leptina nel topo alimentato con differenti quantità di ferro nella dieta, è associato con un 
aumento del cibo ingerito. 17A - Il cibo ingerito è positivamente associato con i livelli di ferro della dieta nel topo (n= 
69 topi/gruppo). 17B e 17C - registrazioni in tempo reale (17B) e accumulo del cibo ingerito (17C) nel topo con bassi 
(n= 19 topi/gruppo) e alti ( n=12 topi/gruppo) livelli di ferro nella dieta.   La barra nera nel tempo di Zeigeber è 
associato al tempo di notte (12 ore), mentre la barra bianca indica le ore del giorno ( 12 ore). 17D -  Il ferro nella dieta 
che è associato con il cibo è abolito nei topi ob/ob  (n=73 topi/gruppo) 17E e 17F registrazioni in tempo reale e 
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accumulo di ferro ingerito nei topi ob/ob alimentati con una differente dieta. topi ob/ob alimentati con una dieta alta di 
ferro (n=6 topi/gruppo)  non mostrano differenze nell’ingestione del cibo se comparate con i topi alimentati con una 
dieta bassa o medio bassa di ferro (n= 13 topi/gruppo) in entrambi i tempi reali (17E) e l’accumulo di ferro ingerito 
(17F) . 
 
  
  
 
56 
 
 
Conclusioni 
 
Un supplemento nutrizionale di ferro si associa ad un aumento dell’appetito. È stato quindi indagato 
il ruolo del ferro sull’ormone leptina, che regola l’assunzione di cibo ed il metabolismo energetico. 
Si ha un associazione tra la ferritina del siero, i recettori della transferrina (TfR) e la leptina 
(249,250), ed è stato dimostrato sugli umani, sui roditori e nelle colture cellulari. La ferritina sierica 
è uno dei migliori predittori della leptina del siero sotto condizioni fisiologiche.  
La ferritina sierica abbiamo visto precedentemente, è associata in maniera inversamente 
proporzionale alla leptina del siero in un gruppo di pazienti affetti da sindrome metabolica. La 
stessa osservazione è stata replicata nei topi alimentati con una dieta ricca di ferro. Inoltre la perdita 
del’esportatore di ferro ferroportina specifico (TfR) dell’adipocita, si associa ad un sovraccarico di 
ferro e diminuzione di leptina. Il trattamento di adipociti 3T3-L1 con ferro ha ridotto l’mRNA della 
leptina in maniera dose-dipendente. Questi dati hanno portato a dimostrare, grazie a degli studi, che 
il ferro regola in modo negativo la trascrizione di leptina grazie ad un cAMP-responsive element 
binding protein (CREB) activation, il quale si lega due potenziali siti alla regione del promotore del 
gene della leptina. La mutazione di questi due siti di legame blocca completamente l’effetto del 
ferro sull’attività del promotore. Infine, consistente con le variazioni della leptina, il contenuto di 
ferro nella dieta è direttamente proporzionale all’assunzione di cibo, indipendentemente dalla massa 
corporea.  
Quindi il ferro non regola i livelli di leptina a livello centrale e per via IRP/IRE, ed inoltre una 
diminuzione dei livelli di leptina per un aumento della quantità di ferro non è dovuta ad una 
citotossicità e non è un semplice risultato dello stress ossidativo, quindi non basta un trattamento 
antiossidante per salvare la down regolazione della leptina da parte del ferro. 
Questi dati indicano che i livelli di ferro nella dieta giocano un ruolo importante nella regolazione 
dell’appetito e del metabolismo grazie alla modulazione CREB-dipendente dell’espressione della 
leptina. 
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CAPITOLO 6: EMOCROMATOSI EREDITARIA 
 
L’Emocromatosi, è una malattia ereditaria, che causa un aumentato assorbimento di ferro 
alimentare che determina un progressivo accumulo di questo metallo nell’organismo, causando 
gravi danni se non viene trattato, ad organi vitali come fegato, cuore, pancreas, articolazioni e in 
casi estremi può essere fatale. 
Purtroppo questa malattia è tuttora poco considerata e scoperta soltanto nel corso di esami periodici 
o in conseguenza di una delle sue complicanze. 
È spesso sottostimata per diverse ragioni: 
 Da segni di sé solo negli stati avanzati; 
 I sintomi qualora presenti sono aspecifici 
 La malattia e gli esami necessari per la diagnosi sono poco specifici 
 È frequentemente confusa con l’epatopatia alcolica. 
È stimato che in Italia e in varie regioni europee e extraeuropee esistano 2-5 malati ogni 1000 
individui e 9-15 portatori su 100. Ciò vuol dire che su 100 milioni di italiani ci sono dai 20.000 a 
50.000 malati e dai 900.000 ad 1.500.000 portatori. L’ emocromatosi è quindi la malattia ereditaria 
più comune al mondo. (266) 
Molte persone non hanno alcun sintomo, anche nella fase avanzata della malattia. Il ferro, però, 
svolge la sua azione tossica lentamente ed in modo subdolo fino a provocare la comparsa di gravi 
danni le cui manifestazioni compaiono generalmente dopo i 40-50 anni a malattia conclamata.  
Una malattia ereditaria 
L’emocromatosi è una malattia ereditaria. Esistono quattro forme distinte di emocromatosi, tre di 
esse sono a trasmissione autosomica recessiva e una dominante. 
La forma più comune di emocromatosi (emocromatosi tipo1- tipo recessivo) è dovuta a mutazioni 
C282Y e H63D sul cromosoma 6  nel gene HFE, la più frequente è quella denominata 
C282Y/C282Y [Tabella 2].  Le altre forme di emocromatosi sono abbastanza rare: l’emocromatosi 
giovanile (emocromatosi di tipo 2), il cui gene non è stato ancora identificato è sito sul cromosoma 
1q, determina un sovraccarico di ferro prima dei 30 anni, la maggioranza dei sintomi clinici si 
manifestano intorno ai 20 anni. Una forma di emocromatosi dell’adulto (emocromatosi di tipo 3), 
determina una mutazione del gene del recettore 2 della transferrina (Tfr2), sito sul cromosoma 7q. 
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Infine, una forma dominante (emocromatosi di tipo 4) è dovuta a mutazioni del gene denominato 
IREG1 o ferroportina, sito sul cromosoma 2q. (268) 
 
L’emocromatosi è stata riconosciuta come entità clinica specifica da più di 100 anni, infatti il 
termine è stato coniato nel 1889 da Von Recklonghausen anche se le prime descrizioni clinico-
patologiche risalgono al 1865 ad opera di Trousseau. La natura ereditaria della malattia fu proposta 
da Sheldon, ma venne confermata solo tra gli anni 1975- 1980 da Marcel Simon, un medico-
ricercatore francese. Solo nel 1996 fu identificato HFE, il gene responsabile della forma di 
emocromatosi più comune, da un gruppo americano guidato da J. Feder, e con questo la principale 
mutazione della malattia (C282Y). (267) 
La mutazione del gene HFE potrebbe essere comparsa già attorno al 500 d.C. Studi successivi, però 
hanno spostato l’origine della mutazione al 4000 a.C. durante la Rivoluzione Neolitica, epoca nella 
quale si hanno cambiamenti rilevanti , tra cui il passaggio da un’alimentazione ricca di carne ( e 
quindi di ferro facilmente assorbibile) ad un’alimentazione più ricca di cereali (il ferro è meno 
assorbibile). Queste modificazioni hanno determinato una vera e propria esplosione demografica e 
in questa condizione i portatori della mutazione C282Y e gli omozigoti si sono trovati avvantaggiati 
rispetto ai normali. Infatti l’emocromatosi classica si manifesta dopo i 40 anni di età e nell’antichità 
l’età media delle persone era sicuramente inferiore e quindi l’emocromatosi non costituiva causa di 
malattia, né di morte o di infertilità. Il passaggio da un alimentazione a base di carne, ad una a base 
di cereali, sviluppo gravi carenze di ferro,soprattutto tra le donne in età fertile a causa delle perdite 
mestruali, ma anche per gli uomini per le sanguinose ferite in battaglia. In questo contesto i soggetti 
con emocromatosi, e in minor misura i soggetti portatori, erano avvantaggiati perché riuscivano ad 
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assorbire più ferro da una dieta povera rispetto alle necessità. Questo contesto ha fatto si che si 
favorì la seleziona naturale dei soggetti con la mutazione a scapito degli altri, che incrementò in 
modo esponenziale i soggetti portatori sani della mutazione C282Y, che dal singolo progenitore, 
oggi sono diventate milioni di persone.  (Figura 18) 
 
Figura 18:  Frequenza percentuale della mutazione C282Y nella popolazione Europea al 2005. 
La ricerca ad oggi si sta concentrando sull’analisi di fattori genetici in grado di modulare 
l’espressione della malattia, tra questi l’epcidina sta dando importanti informazioni nella ricerca 
dell’emocromatosi, poiché è una delle principali proteine che regola l’omeostasi del ferro. 
L’epcidina è codificata dal gene HAMP  che si trova sul cromosoma 19. Sono state identificate solo 
due mutazioni del gene HAMP che, analogamente alla mutazione del gene HFE, possono portare 
allo sviluppo dell’emocromatosi di tipo 2 se presenti su entrambi i cromosomi ereditati dai genitori. 
(269) 
Nell’emocromatosi ereditaria, i livelli di epcidina sierica e di produzione sono molto bassi, a causa 
di una elevata quantità di ferro. Infatti la mutazione del gene HFE produce una proteina HFE 
anomala che trasmette all’epcidina il messaggio sbagliato, ovvero che nel corpo si ha poco ferro. 
L’epcidina a sua volta interagendo con l’intestino e i bassi livelli di epcidina, indotti da quella 
anomala iniziale del gene HFE, dà il segnale all’intestino di aumentare l’assorbimento del ferro. 
Questo circolo vizioso risulta alla fine, nel sovraccarico di ferro tipico dell’emocromatosi.  
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Visto il ruolo chiave dell’epcidina nella regolazione del ferro, ad oggi non è purtroppo ancora 
possibile modulare i livelli di epcidina nel sangue e nemmeno la misurazione dell’epcidina nel 
sangue del paziente per fare diagnosi della forma classica di Emocromatosi. La misurazione 
dell’epcidina aiuta a classificare i casi intricati di sovraccarico di ferro non attribuibile alle 
mutazioni del gene HFE. L’epcidina però è ancora oggetto di ricerca, e si stanno mettendo a punto 
nei laboratori di ricerca metodi per la misurazione di epcidina sia nel sangue che nelle urine.(270) 
Per dimostrare che nell’emocromatosi classica, la produzione di epcidina è inadeguata rispetto alla 
quantità di ferro depositato, è stato effettuato uno studio per capire la risposta dell’epcidina allo 
stimolo acuto da ferro, tra il Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale dell’Ospedale San 
Raffaele di Milano coordinato dalla Prof.ssa Camaschella, il Dipartimento di Medicina Interna 
dell’Università di Verona condotta dal Prof.Girelli  e il centro di ricerca situato presso l’Università 
della California, Los Angeles, diretto dal Prof. Ganz. Lo studio condotto da gennaio 2005 a gennaio 
2007, ha studiato 88 pazienti ( di cui 58 presso il Centro per la Diagnosi e Terapia 
dell’Emocromatosi dell’Ospedale di Monza),ed  ha valutato la produzione di epcidina prima e dopo 
l’assunzione di una compressa di ferro nei pazienti con Emocromatosi HFE, sia al momento della 
diagnosi che al raggiungimento della ferrodeplezione (quando la ferritina era < 50 mcg/l) cioè dopo 
la flebotomia. I dati ottenuti sono stati confrontati con quelli ottenuti in 23 soggetti sani. Il 
protocollo prevedeva: 
- Visita medica ed esecuzione degli esami ematochimici volti all’idoneità allo studio, firma del 
consenso informato alla partecipazione allo studio e consegna del materiale per eseguire il test. 
-  Raccolta di un campione delle prime urine della mattina seguita dall’assunzione di una compressa 
di ferro e dalla raccolta di un secondo campione di urine  dopo 24 ore. 
- Controllo degli indici del ferro 24 ore dopo l’assunzione della compressa  
   Figura 19 – Raffigurazione del test. 
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Nei pazienti affetti da emocromatosi HFE alla diagnosi è stato osservato che la produzione di 
epcidina era inadeguata, cioè troppo bassa rispetto ai depositi di ferro. Tale alterazione era più 
marcata nei pazienti omozigoti C282Y/C282Y rispetto ai pazienti C282Y/H63D. E’ stato quindi 
concluso che entrambi gli assetti genetici determinano un’alterazione della regolazione del 
metabolismo del ferro con il conseguente aumentato rischio di sviluppare sovraccarico. Lo stato di 
omozigosi C282Y, determina un’alterazione più significativa. 
Alla ferro deplezione , sia i pazienti omozigoti C282Y che gli eterozigoti avevano livelli di epcidina 
ancora più bassi di quelli osservati alla diagnosi. Questo può essere spiegato dal fatto che 
rimuovendo il sovraccarico di ferro mediante i salassi si riduce lo stimolo alla produzione di 
epcidina legata ai depositi di ferro. Poiché la ferro deplezione rende i pazienti più simili ai pazienti 
sani, si è resa più evidente l’alterata produzione di epcidina non aumentata nei pazienti. Dopo 24 
ore dall’assunzione della compressa di ferro la produzione di epcidina non aumentava nei pazienti 
con Emocromatosi HFE, sia nei pazienti alla diagnosi sia alla ferro deplezione. La spiegazione del 
risultato è ascrivibile al fatto che i pazienti con Emocromatosi la produzione basale di epcidina è già 
massimale per cui la risposta ad un aumentato ingresso di ferro è minima (271). 
SINTOMI E DIAGNOSI 
Non è facile determinare la malattia per tempo, perché la maggior parte delle persone non mostrano 
alcun sintomo, anche nella fase avanzata. Il ferro però svolge lentamente la sua azione tossica 
lentamente ed in modo subdolo, fino a provocare la comparsa di gravi danni quali: 
 Cirrosi epatica 
 Diabete 
 Iper e ipotiroidismo 
 Disturbi sessuali quali l’impotenza nell’uomo e alterazioni mestruali nella donna che 
causano la sterilità in entrambi 
 Scompenso cardiaco ed aritmia 
 Artropatie ed osteoporosi 
 Aumentata pigmentazione cutanea 
Se l’Emocromatosi viene diagnosticata precocemente e trattata, il paziente può condurre una vita 
normale ed avere una normale aspettativa di vita. (271) 
Per diagnosticare la malattia esistono due tipo di test: i test biologici e i test genetici. 
Tra i test biologici  si va a misurare: 
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- la saturazione della transferrina che è l’esame di primo livello per l’emocromatosi di tipo 1, 2 e 3. 
È una misurazione semplice e sensibile. Corrisponde al rapporto tra la sideremia e la capacità della 
transferrina d legare il ferro (capacità ferro legante totale). Negli stati di sovraccarico di ferro, la 
percentuale di saturazione della transferrina è in genere elevata (>50%) tranne alcune condizioni 
particolari, ma comuni, quale il sovraccarico  di ferro che accompagna gli stati dismetabolici. 
- la ferritina sierica che misura l’entità del sovraccarico di ferro: viene considerato patologico un 
valore >200 mcg/l nella donna e >300 mcg/l nell’uomo.  Se il sovraccarico di ferro è in fase 
iniziale, la ferritina può essere normale. Nel caso però di ferritina elevata, in presenza di saturazione 
della transferrina normale, vanno escluse tutte le cause che possono determinare un incremento 
aspecifico della ferritina ( non correlato all’entità dei depositi di ferro), come le infezioni o le 
infiammazione acute o croniche, l’abuso da alcol e l’epatopatie. La ferritina del siero ha valore 
predittivo sulla possibile esistenza di un danno epatico. Un valore >1000 mcg/l  si accompagna ad 
un alto rischio di fibrosi o cirrosi epatica sia nell’emocromatosi che nelle malattie da sovraccarico 
di ferro. 
Il secondo livello d’indagine prevede che siano effettuati test genetici. L’analisi molecolare del 
gene HFE ed in particolare della mutazione C282Y e l’esecuzione di alcuni esami necessari per 
orientarsi nel mondo delle malattie da sovraccarico di ferro. La mutazione C282Y è la più frequente 
dell’emocromatosi, presente in omozigosi nel 80-100% nel Nord Europa e del 65% in Italia. Nei 
soggetti eterozigoti e negativi per la mutazione C282Y  dovranno essere analizzate altre mutazioni 
come per la H63D e altre molto più rare.  L’analisi di tutte le mutazioni del gene HFE conferma la 
diagnosi nell’80% circa dei casi in Italia. È possibile identificare anche mutazioni genetiche del 
TfR2 o della ferroportina1. Nell’emocromatosi giovanile, purtroppo, non esiste ancora possibilità di 
diagnosi genetica.  
L’introduzione dei test genetici può condurre, soprattutto durante gli screening familiari, 
all’identificazione di soggetti geneticamente a rischio , ma con valori di ferritina nella norma per 
sesso e per età. 
Per quanto riguarda i casi non definiti dal punto di vista genetico, o con valori di ferritina elevatati 
(>1000mcg/l) o con alterazioni degli indici di integrità epatica (transaminasi) è necessario ricorrere 
alla biopsia epatica. Nei casi non definiti dal punto di vista genetico (emocromatosi non-HFE), la 
biopsia epatica diventa un elemento diagnostico determinante perché permette di definire la reale 
entità del sovraccarico di ferro con due modalità: 
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1. L’indice di Deugnier che da una misurazione semiquantitativa specifica che definisce 
l’entità del sovraccarico e dà informazioni insostituibili sulla distribuzione cellulare e 
lobulare del ferro nel fegato, essenziale per stabilire un’ipotesi diagnostica della forma di 
emocromatosi in esame. 
2. HIC- Dosaggio della concentrazione del ferra intraepatico che dà la misura quantitativa e 
permette la determinazione dell’indice epatico del ferro. HII : HIC (mcmol/g)/ età (anni). Un 
HII ≥ 2 è indicativo dell’emocromatosi. 
Se non è possibile eseguire la biopsia epatica per i presunti casi di emocromatosi non-HFE si può 
effettuare l’esame SQUID, esame non invasivo  che permette di stabilire l’entità del sovraccarico di 
ferro in modo preciso paragonabile alla biopsia epatica. Il problema di questo esame è che si può 
effettuare solo in pochi centri specializzati in Italia. 
Infine, la risonanza magnetica ha le stesse indicazioni dello SQUID, ma è meno precisa nella 
definizione dell’entità dell’accumulo di ferro. (272) 
Conclusioni 
Lo scopo della terapia nei pazienti affetti da emocromatosi è quella di rimuovere il deposito di ferro 
in eccesso dall’organismo. Questo obiettivo viene raggiunto attraverso la flebotomia. La terapia 
prevede una fase iniziale in cui si mira al raggiungimento della ferro deplezione e successivamente 
ad una fase di mantenimento che mira a mantenere i depositi di ferro nell’organismo nello stato di 
normalità raggiunta con la fase iniziale. 
Il regime terapeutico iniziale prevede la rimozione di un’unità di sangue di circa 400ml nell’uomo e 
di 350ml nella donna, alla settimana che corrisponde a circa 0,5 mg di ferro rimosso ad ogni 
salasso.  Generalmente prima di arrivare a valori normali di ferro occorrono dai 4 agli 8 salassi.  
Una volta raggiunta la ferro deplezione il paziente inizia la terapia di mantenimento che ha una 
frequenza variabile a seconda delle caratteristiche di ciascun individuo ed in genere prevede che il 
soggetto sia sottoposto a salasso ogni 2-3 mesi. 
Se il paziente non può essere sottoposto a flebotomia, ci si può avvalere di una terapia alternativa, 
ovvero all’uso di chelanti del ferro come la deferoxamina. (273) 
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CONCLUSIONI 
 
Come abbiamo visto il ferro è un metallo essenziale per il corpo. La sua regolazione però è 
fondamentale , perché come riportare nei capitoli procedenti, un’ alterazione della sua omeostasi, 
può portare a problemi come l’obesità, la sindrome metabolica ed il diabete. In un soggetto sano, la 
quantità di ferro corporeo è di circa 4-5g e questa quantità è mantenuta grazie al bilancio tra ferro 
assorbito, principalmente con la dieta, e ferro eliminato il cui valore è di circa 0.8mg/die per gli 
uomini e per le donne in età fertile è di 1.4mg/die. Circa il 60-70% del ferro è contenuto 
nell’emoglobina dei globuli rossi circolanti (2), nei muscoli e nel fegato. I rimanente 20-30% di 
ferro è immagazzinato negli epatociti e nei macrofagi dove è complessato con la ferritina. 
La regolazione dei valori di ferro sono mantenuti principalmente dal sistema IRE-IRP che regola la 
trascrizione di numerosi mRNA in base alla quantità di ferro presente nell’organismo. Tra gli 
mRNA che il sistema IRE-IRP può regolare simultaneamente ci sono i trasportatori intestinali come 
DMT1 e ferroportina, la transferrina ed altri. L’epcidina è un ormone fondamentale per l’omeostasi 
del ferro che  aumenta o diminuisce in base alla quantità di ferro corporeo, cercando di riportare la 
condizione sotto livelli normali. 
Nell’obesità si ha una condizione di infiammazione cronica che crea una situazione di ipoferremia a 
livello sistemico, caratterizzata da un aumento del ferro nel TA, immagazzinato negli adipociti o nei 
macrofagi. È stato visto che un aumento di ferro nella dieta è correlato ad un aumento della quantità 
di grasso corporeo, ma il meccanismo chiaro del perché si ha questa relazione ferro-obesità ancora 
non è ben chiaro. Alla base si pensa ci sia un circolo vizioso causato dall’accumulo di ferro, che a 
sua volta crea stress ossidativo dato dalla produzione di radicali liberi ed infiammazione, aggravati 
dall’ipossia e livello del tessuto adiposo. 
Per quanto riguarda le malattie cardiovascolari, il ferro a causa del suo accumulo, forma delle 
specie reattive che vanno a  destabilizzare le cellule schiumose, predisponendole alla formazione 
delle placche aterosclerotiche. Per quanto riguarda il diabete e la sindrome metabolica, il ferro 
overload si può accumulare nel pancreas, nel fegato, nei muscoli scheletrici e nel tessuto adiposo e 
qua può dare danno ossidativo e aumentare l’insulino resistenza. Si ha un aumento di glicemia nel 
sangue poiché un aumento di ferro nelle cellule β, porta ad apoptosi e diminuzione della sintesi e 
secrezione di insulina. Per quanto riguarda la dieta, queste patologie che si sviluppano sembrano 
collegate ad un aumento del ferro-eme, ma i dati a nostra disposizione non sono ancora consistenti e 
vanno effettuati altri studi. 
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Il ferro inoltre è inversamente collegato con la leptina in maniera dose-dipendente. La leptina è 
l’ormone che regola il comportamento alimentare. Circa 600-700 milioni di persone al mondo sono 
carenti di ferro, e a queste persone è stata associata una diminuzione dell’appetito. Una dieta ricca 
di ferro, invece è collegata ad un aumento dell’appetito.  In questo caso una mal regolazione di 
leptina e ferro non sono dovute agli effetti citotossici del ferro e quindi alla produzione di radicali 
liberi, ma è dovuta per la modulazione CREB-dipendente dell’espressione della leptina da parte del 
ferro. 
Per quanto riguarda le terapie di cui oggi ci avvaliamo dobbiamo fare due precisazioni: 
La prima è che se abbiamo una situazione di ipoferremia sistemica, caratterizzata però da valori 
nella norma di ferritina sierica, questo indica che non si ha un’infiammazione cronica o acuta, per 
cui basta una terapia  integrativa di ferro per riportare i livelli di ferro ai valori normali. 
Prevalentemente sono somministrati, per via orale, sali ferrosi che sono più facilmente assorbibili. 
Tra i Sali Ferrosi il preparato più usato risulta essere il Solfato Ferroso (FerroGrad®). È possibile 
anche trattare i soggetti con preparati di ferro per uso parenterale quali il Ferro Destrano. Le 
preparazioni parenterali, per lo più endovenose,  sono riservate solo ai casi di malassorbimento 
intestinale o dovuti a gravi alterazioni del tubo gastroenterico. Altre preparazioni orali sono a base 
di Ferro Saccarato, Ferro Gluconato (Losferron®) e il complesso Ferro sorbitolo-acido citrico 
(263). Per quanto riguarda un forma grave di anemia, la talassemia major, disturbi genetici 
provocano un alterazione della sintesi dei componenti dell’emoglobina, per cui si ha meno ossigeno 
che arriva ai tessuti, e per questo il paziente deve ricorrere a cicli di trasfusioni di sangue ogni 3/4 
settimane. Queste continue trasfusioni di sangue portano ad una condizione di “ sovraccarico di 
ferro secondario”, caratterizzato da un accumulo di ferro nei tessuti e per rimuovere l’eccesso di 
ferro i pazienti devono seguire una terapia chelante.   
La seconda è che una condizione di ipoferremia sistemica, ma caratterizzata da alti valori di  
ferritina del siero,indica che ci sia un’infiammazione acuta o cronica a livello di un organo o un 
tessuto. Diversi studi hanno dimostrato che diminuendo la concentrazione di ferro, si hanno dei 
significativi miglioramenti. Per l’obesità, la sindrome metabolica ed il diabete sono state usate 
terapie basate sull’uso di un chelante del ferro, tra questi il più utilizzato è la Deferoxamina in 
commercio come Desferal®. La deferoxamina è un chelante con un’ affinità per il ferro alta e 
selettiva. Una molecola di Deferoxamina lega un atomo di ferro formando un complesso stabile che 
può essere secreto ed eliminato attraverso la bile o le urine. La deferoxamina è, però, una molecola 
di grosse dimensioni che ha una ridotta biodisponibilità orale e una breve emivita (20-30 minuti), 
con livelli plasmatici che si riducono rapidamente dopo la somministrazione. Quindi per una 
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copertura di 24 ore, il farmaco viene somministrato attraverso una lenta infusione parenterale, 5-7 
volte la settimana alla dose standard di 20-60mg/kg/die. Questo regime terapeutico e le complicanze 
associate alla somministrazione di questo farmaco fanno sì che l’aderenza al trattamento rappresenti 
uno dei principali problemi per medici e pazienti (264). 
È stata sperimentata anche una terapia antiossidante, che serve a rendere innocuo il ferro dato che 
per le sue proprietà redox può formare radicali liberi e contribuire allo stress ossidativo. 
L’efficienza di queste molecole antiossidanti potrebbe essere aumentata con la combinazione della 
terapia antiinfiammatoria 
Per quanto riguarda malattie come l’emocromatosi ereditaria, poiché si ha un grande accumulo di 
ferro a livello sistemico, qua sono richiesti interventi si flebotomia che prevede la rimozione di circa 
mezzo litro di sangue ogni 1 o 2 settimane fino a che i livelli di sangue non sono tornati nella 
norma. Dopo di che, è necessario mantenere un salasso meno frequente, circa ogni 2,3 mesi per 
mantenere i livelli di ferro normali (265).  
Per quanto riguarda le modificazioni circa i livelli di leptina, per questo le terapie  antiossidanti del 
ferro sono inefficaci poiché abbiamo visto che questo ormone non è collegato ad un azione 
citotossica del ferro,ma solo ad una regolazione CREB-dipendente. 
Dal momento che il ferro è coinvolto nelle patologie come l’obesità, il diabete, le malattie 
cardiovascolari e la sindrome metaboliche che sono malattie estremamente diffuse ed i dati 
mostrano essere in crescita in tutto il mondo, creando milioni di morti ogni anno, la comunità 
scientifica e medica sta lavorando per scoprire le reali cause che ci sono alla base dei meccanismi 
patofisiologici del ferro. Vista l’inefficacia delle terapie attuali, sono in fase di studio altre terapie 
farmacologiche  tra cui un’associazione tra molecole antiossidanti ed antiinfiammatorie, nuove 
molecole chelanti, antiossidanti e antiinfiammatorie. Si stanno studiano anche le raccomandazioni 
terapeutiche, soprattutto quelle legate all’assunzione di cibo,in particolare alla carne rossa che 
contiene ferro-eme, in modo da poter tenere i livelli di ferro nel corpo nel range di valori normali, 
per cercare di evitare lo sviluppo di queste patologie.  
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